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1. Einleitung 
1.1. Grundlagen 
1.1.1. Die Anatomie des vestibulären Systems 
 
Das Ohr besteht aus drei Anteilen: äußeres Ohr, Mittel- und Innenohr. Das Innenohr dient 
zur Wahrnehmung des Schalls und der Beschleunigung. Es ist in der Pars petrosa des Os 
temporale untergebracht. Hier bilden das knöcherne und das membranöse Labyrinth Räume, 
die die Sinneszellen des Gehör- und Gleichgewichtsorgans aufnehmen. Das Labyrinth kann 
in drei Abschnitte differenziert werden: die Cochlea, das Vestibulum und das 
Bogengangssystem [1]. Die Cochlea und die drei Bogengänge sind über das Vestibulum 
miteinander verbunden. Außerdem grenzt das Vestibulum über das ovale Fenster (Fenestra 
vestibuli) an das Mittelohr. Vom Vestibulum zur zerebellären Fläche der Pyramide des Os 
temporale verläuft der Aquaeductus vestibuli, der den Ductus endolymphaticus umschließt. 
Der Ductus endolymphaticus endet als ca. 10mm große Ausdehnung des membranösen 
Labyrinths im Saccus endolymphaticus. Ebenfalls vom Vestibulum geht der Ductus 
utriculosaccualris ab, der Sacculus und Utriculus miteinander verbindet [2] (Abb. 1). 
Die drei knöchernen Bogengänge (Canales semicirculares) stehen orthogonal zueinander 
und liegen somit in den drei Hauptebenen des Raumes [3;4]. Vor der Mündung in das 
Vestibulum ist ein Schenkel eines jeden Bogenganges zu einer Ampulle (Crus ampullare) 
erweitert. Der andere Schenkel (Crus simplex) mündet ohne diese Erweiterung in das 
Vestibulum. Die drei Bogengänge werden nach ihrer Lage eingeteilt. So lassen sich ein 
vorderer Bogengang (Canalis semicircularis anterior), ein hinterer (Canalis semicircularis 
posterior) und ein lateraler oder horizontaler Bogengang (Canales semicircularis lateralis) 
unterscheiden. Der laterale Bogengang wölbt sich gegen das Cavum tympani vor. Der 
hintere Bogengang liegt annähernd parallel zur hinteren Pyramidenfläche [5]. Während die 
drei Ampullen ebenso wie das einfache Ende des lateralen Bogengangs isoliert in das 
Vestibulum einlaufen, vereinigen sich die einfachen Enden der vorderen und hinteren 
Bogengänge zu einem kurzen gemeinsamen Schenkel (Crus commune) [5]. 
Die knöchernen Bogengänge (Canales semicirculares) umschließen die membranösen 
Bogengänge (Ductus semicircularis) mit den Rezeptorstrukturen (Cristae ampullares) in den 
Ampullen. Das membranöse Labyrinth ist ein geschlossenes System von Hohlräumen, das 
in der knöchernen Labyrinthkapsel liegt und an der Wandseite durch Bindegewebe fest am 
Knochen fixiert ist [6] (Abb. 2). 
Innerhalb des membranösen Labyrinths befinden sich zwei voneinander getrennte 
Füssigkeitskompartimente: der endolymphatische sowie der perilymphatische Raum. Die 
Zusammensetzung der Perilymphe entspricht einer extrazellulären Flüssigkeit. Sie wird aus 
dem Liquor und aus Blutsubstanzen gebildet. Der perilymphatische Raum kommuniziert mit 
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dem Liquorraum über den Ductus perilymphaticus (im Aquaeductus cochleae). 
Die Endolymphe wird von der Stria vascularis in der Schnecke, vom Planum semilunatum 
der Cristae ampullares und in den Maculae utriculi et sacculi gebildet [6]. Die Resorption der 
Endolymphe erfolgt im Saccus endolymphaticus, der zwischen zwei Durablättern an der 
Hinterfläche der Pars petrosa liegt. Neben der Regulierung des Volumens erfüllt der  Saccus 
endolymphaticus immunologische und sekretorische Aufgaben des Innenohres  [7;8].  
 
1.1.2. Die Physiologie des vestibulären Systems  
 
Das Gleichgewichtsorgan transformiert mechanische Reize, wie Kopf- oder 
Körperbewegungen, über chemische in elektrische Signale, die dann zum ZNS weitergeleitet 
werden [9]. Die Erregungen des Vestibularorgans führen zu einer bewussten Wahrnehmung 
der Stellung des Kopfes im Raum sowie von Bewegungen. Dies trägt zur Aufrechterhaltung 
des Körpergleichgewichts und der Blickfixation bei. Der Vestibularapparat ist Teil des 
Innenohrs. Hier können verschiedene Organe des Gleichgewichtssystems differenziert 
werden: die Bogengangsorgane (horizontaler, hinterer und vorderer) sowie zwei 
Otolithenorgane (Utriculus und Sacculus). Die Sinneszellen des vestibulären Systems sind 
die Haarzellen. Die Haarzellen sind sekundäre Sinneszellen, die afferent von Nervenfasern 
der Pars vestibularis des achten Hirnnerven, des N. vestibulocochlearis versorgt werden 
[10]. Im Gegensatz zu primären Sinneszellen bilden sekundäre Sinneszellen mit dem ersten 
afferenten Neuron eine Synapse. So erhalten die vestibulären Haarzellen ihre Afferenzen 
von Nervenfasern der Pars vestibularis des N. vestibulocochlearis.  
Die afferenten Nervenfasern übertragen die Information über den Erregungszustand der 
Haarzelle zum zentralen Nervensystem. Die Haarzellen werden zusätzlich von 
inhibitorischen efferenten Nervenfasern innerviert, die das ZNS mit den peripheren 
Rezeptoren verbinden. Durch die efferenten Fasern wird die Empfindlichkeit der Haarzellen 
beeinflusst. Haarzellen verfügen am apikalen Ende der Zelle über Stereozilien und Kinozilien 
[11]. Jeweils ein Kinozilium und 60 – 80 Stereozilien sind orgelpfeifenartig angeordnet. Die 
längsten Stereozilien mit einer Länge von 100µm sind dem Kinozilium benachbart, die 
kürzesten mit einer Länge von 1µm befinden sich an der entgegengesetzten Seite der 
Zelloberfläche [10]. Für die Transduktion des mechanischen Reizes sind nicht die Kinozilien 
sondern die Stereozilien verantwortlich [11]. 
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1.1.3. Die Otolithenorgane 
 
Utriculus und Sacculus befinden sind in einer anatomischen Vertiefung des Vestibulums 
zwischen Cochlea und dem Bogengangssystem. Die Stereozilien der Haarzellen des 
Utriculus und Sacculus sind in eine gelatinöse Masse eingebettet. Dabei handelt es sich um 
die Otolithenmembran, in der Otokonien liegen, das sind Calcit-Kristalle mit einer Größe von 
0,1 – 30µm [12]. Der Sacculus hat einem Durchmesser von 2 - 3mm. Im Sacculus liegt die 
Macula sacculi vertikal an der medialen Wand [13]. Die Macula sacculi besteht aus ca. 
18.000 Sinneszellen. Der Utriculus ist ca. 3 – 6mm lang. In ihm findet sich die Macula utriculi 
horizontal mit ca. 33.000 Sinneszellen [14]. Die Sinneszellen der Maculaorgane können 
Beschleunigungen ab 0,05m/s2 und eine Otolithenverschiebung ab 0,15µm perzeptieren [15].  
Bei aufrechter Kopfhaltung ist die Macula utriculi etwa waagerecht gelagert, und die Macula 
sacculi steht nahezu senkrecht dazu. Die Otolithenorgane sind dreidimensional gewölbte 
Flächen mit Sinnesepithel. So leitet stets eine Region, d.h. topische Gruppe von Haarzellen 
eine der linearen Beschleunigung entsprechende Erregung weiter. Bei einer linearen 
Beschleunigung verschiebt sich die relativ träge Otolithenmembran gegenüber die 
Sinneszellen. Der Otolithenapparat registriert auf diese Weise die Stellung des Kopfes im 
Raum [16]. 
Durch die Einlagerung der Calciumcarbonatkristalle ist die spezifische Dichte 2,71-mal höher 
als der sie umgebenden Endolymphe. Bei einer Translationsbeschleunigung des Körpers 
bleibt die verschiebbare Otolithenmembran um einen winzigen Betrag zurück. Dadurch 
werden die Stereozilien abgeschert und die Haarzellen der Maculaorgane adäquat gereizt 
[17]. Der Sacculus liegt in einer vertikalen Ebene und nimmt vor allem vertikale 
Translationsbeschleunigungen wahr. Dagegen nimmt der Utriculus  im Wesentlichen  
horizontale Beschleunigungen wahr, weil er in einer waagerechten Ebene liegt. Dies führt zu 
einer jeweils bestimmten Erregungskonstellation der dazugehörigen afferenten 
Nervenfasern, die vom zentralen Nervensystem zur Beurteilung der Stellung des Kopfes im 
Raum ausgewertet wird [18;19]. 
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1.1.4. Das Bogengangssystem 
 
Die drei Bogengänge erstrecken sich in den drei Raumdimensionen, stehen also im rechten 
Winkel zueinander. Der hintere Bogengang ist entlang der Felsenbeinachse, ca. 45° zur 
sagittalen und zur koronaren Ebene ausgerichtet und steht damit fast senkrecht. Der obere 
Bogengang steht ebenfalls in der vertikalen Raumebene, ist jedoch rechtwinklig zum 
hinteren Bogengang verkippt [20]. Der laterale (horizontale) Bogengang ist bei normaler 
aufrechter Kopfhaltung aus der Horizontalen nach vorn ca. 30° gekippt [21]. Daher muss bei 
der kalorischen Prüfung im Liegen der Kopf um 30° angehoben werden, um diesen 
Bogengang in die Horizontale zu bringen [22]. In den Ampullen der Bogengänge befinden 
sich die Sinneszellen der einzelnen Bogengänge. Der Sensorteil des Labyrinths besteht aus 
der Crista ampullaris und der Cupula [23]. Durch eine Winkelbeschleunigung werden infolge 
der Trägheit der Endolymphe die Cupula und mit ihr die Zilien der Sinneszellen ausgelenkt. 
Diese Auslenkung stellt den adäquaten Reiz für die Sinneszelle der Bogengänge dar [24].  
Die Bogengangsorgane messen Winkelbeschleunigungen. Jeder Bogengang bildet einen 
bogenförmig angelegten, geschlossenen Kanal, der mit Endolymphe gefüllt ist. Im Bereich 
der Ampulle ragt in das Lumen des Bogengangs eine mit den Sinneszellen verbundene 
Struktur, die Crista ampullaris, hinein (Abb. 3). Die Cupula ist auf der Innenseite des 
Bogengangs mit der Wandung verbunden [25]. Da die Cupula keine Calciumcarbonatkristalle 
enthält, haben Endolymphe und Cupula die gleiche spezifische Dichte. Deshalb führen 
Translationsbeschleunigungen nicht zu einer relativen Bewegung zwischen Bogengang, 
Cupula und Zilien. Somit werden die Haarzellen nicht gereizt. Anders ist dies bei 
Drehbeschleunigungen. Wird der Kopf gedreht, bleibt die bogenförmig angeordnete 
Endolymphe nach dem Gesetz der Trägheit im Bogengang gegenüber den knöchernen 
Bogengangswänden zurück [24]. Da die Cupula mit der häutigen Wand des 
Endolymphschlauchs verwachsen ist, wird sie mit dem Schädel mitbewegt. Sie stößt gegen 
die zurückbleibende Endolymphe und wird als elastische Membran durch die Endolymphe 
ausgelenkt. Diese Auslenkung schert die Stereozilien ab, wodurch diese adäquat gereizt 
werden [16]. Die Folge ist eine Depolarisation der Haarzelle, die über eine 
Transmitterausschüttung letztendlich zu einer Aktivitätsänderung der afferenten Nerven führt 
[26]. 
Die Bestimmung des adäquaten Reizes für die jeweiligen Bogengänge fasste Ewald bereits 
1892 in Gesetze zusammen [27]: Für den horizontalen Bogengang, in dem die Kinozilien auf 
der Seite des Utriculus liegen, gilt: der adäquate Reiz für den horizontalen Bogengang ist 
eine ampullopetale Strömung mit einer utrikulopetalen Cupulaauslenkung, die die 
ipsilateralen Haarzellen depolarisiert. Die kontralateralen Haarzellen werden durch die 
entsprechende ampullofugale Endolymphströmung mit utrikulofugaler Auslenkung 
hyperpolarisiert [28].  
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Bei den beiden vertikalen Bogengängen ist die Anordnung genau umgekehrt, so dass eine 
utriculofugale Cupulaauslenkung, also vom Utriculus weg, zu einer Aktivierung der 
Nervenfasern führt [19].  
Die Bogengänge eines jeden Innenohres sind in allen Ebenen des Raums hinein 
angeordnet, so dass für jede Dimension ein Bogengang zuständig ist. Zusammen mit den 
drei Bogengangsorganen des anderen Ohres ergibt sich dadurch für jede 
Winkelbeschleunigung ein bestimmtes Muster an die jeweiligen afferenten Nervenfasern. 
Diese Muster werden zentral decodiert und bilden die Drehbewegung des Kopfes ab [29]. 
 
 
1.1.5. Die vestibulären Räume 
 
Ein Schlüsselelement für das Verständnis der Haarzellphysiologie sind die Kompartimente 
des Labyrinths. Das knöcherne Labyrinth umscheidet das membranöse Labyrinth im Ductus 
cochlearis. Das membranöse Labyrinth nimmt die beiden voneinander getrennten 
Flüssigkeitskompartimente für Endo- und Perilymphe auf. Ebenfalls im membranösem 
Labyrinth befinden sich die Sinneszellen des Gehör- und Vestibularorgans. Der 
endolymphatische Raum wird vom perilymphatischem Kompartiment durch eine 
Epithelschicht mit „tight junctions“ isoliert, so dass unter physiologischen Bedingungen kein 
Austausch zwischen Endo- und Perilymphe stattfindet [30;31]. In der lateralen Wand des 
membranösen Labyrinths befindet sich die Stria vascularis. Die dort liegenden Zellen sind 
durch aktive Na+-Resorption und K+-Sekretion für die charakteristische Ionenkonzentration 
der Endolymphe verantwortlich [32]. Die Endolymphe ist eine einzigartige Flüssigkeit: i. ihre 
Ionenzusammensetzung ähnelt der von intrazellulären Flüssigkeiten [33], ii. die Endolymphe 
ist gegenüber die Perilymphe positiv geladen (+85mV) [34] (Abb. 4). 
 
  Perilymphe Endolymphe Haarzelle
Natrium (mM) 148 1,3  
Kalium (mM) 4,2 157 130 
Chlorid (mM) 119 132  
Bicarbonat (mM) 21 31  
Calcium (mM) 1,3 0,023 0,09 
Protein (mg/dl) 178 38  
Potenzial (mV) 0 85 -70 
 
 
 
 
 
 
 
[32] 
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 Dagegen ähnelt die Perilymphe einer extrazellulären Flüssigkeit mit einer 
Ionenzusammensetzung vergleichbar der von Plasma und Liquor. Das vorwiegende Ion ist 
hier Na+ [35]. Die vestibulären Haarzellen haben nun Kontakt zu den beiden sehr 
unterschiedlichen Flüssigkeiten. Die basale Membran berührt die natriumreiche Perilymphe, 
und die apikale Membran mit den Stereozilien steht mit der Endolymphe in Kontakt [35]. 
Entscheidend für die Polarisation sind die beschriebene Ionenzusammensetzung der 
Kompartimente und die Lokalisation der Kanäle in der Haarzelle. An der apikalen Membran 
bauen die unterschiedlichen Kompartimente aus Endolymphe und Cytoplasma der Haarzelle 
ein Potenzial von +155mV auf (Abb. 4). Durch Deflektion der Stereozilien öffnet sich in der 
Spitze ein Transduktionskanal [36] und K+-Ionen strömen aus der Endolymphe in die 
vestibuläre Haarzelle.  
Aufgrund der nun erhöhten Permeabilität für K+-Ionen erfolgt eine Verringerung der 
Potenzialdifferenz zwischen der Zelle und der Endolymphe. Eine Depolarisation stellt sich 
aber nicht nur gegenüber der endolymphatischen Seite ein, sondern auch gegenüber der 
perilymphatischen. Deswegen werden spannungsabhängige Ca2+-Kanäle geöffnet, die in 
der zur Perilymphe hin liegenden Membran lokalisiert sind. Dadurch wiederum erfolgt 
einerseits eine weitergehende Depolarisation und andererseits ein Einstrom von Ca2+-Ionen 
in die Zelle, der ein Ansteigen der freien Ca2+-Konzentration im Zytosol zur Folge hat und 
deswegen zur Ca2+-gesteuerten Ausschüttung von Transmittern führt.  
Gleichzeitig werden jedoch auch K+ -Kanäle geöffnet, einmal durch die Depolarisation 
(spannungsaktivierte K+ -Kanäle) und zum anderen durch Ca2+-Ionen (Ca2+-abhängige K+ -
Kanäle). Die erhöhte K+ -Permeabilität an der basolateralen Membran bewirkt eine 
Repolarisation gegenüber der Perilymphe. Allerdings werden die K+ -Kanäle nun rasch 
wieder geschlossen, da sowohl die Depolarisation als auch der Ca2+-Einstrom durch die 
Repolarisation beendet wird, und der Transduktionsstrom kann eine erneute Depolarisation 
auslösen [37]. In Folge dieser ineinander übergehenden depolarisierenden und 
repolarisierenden Einflüsse kommt es zu einer Oszillation des Membranpotenzials an der 
perilymphatischen Seite, solange der Transduktionsstrom an der endolymphatischen Seite 
besteht.  
Erwähnt werden muss, dass auch der Transduktionskanal permeabel für Ca2+-Ionen ist [38]. 
Der resultierende Ca2+-Einstrom wird aber als zu klein für eine effektive Transmitter-
Ausschüttung angesehen. Vielmehr werden diese lokal modulierenden Einflüsse auf den 
Transduktionsstrom selbst zugeschrieben, so dass in Abhängigkeit von der Reizstärke die 
primäre Antwort der Haarzelle auf die Deflektion des Haares kurzfristig modifiziert wird (Abb. 
5). Eine detaillierte Besprechung der Kanalaktivierung erfolgt in den nächsten Kapiteln. 
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1.1.6. Zur Physiologie der vestibulären Haarzelle 
 
Aufgrund ihrer Morphologie werden vestibuläre Haarzellen in Typ-I und Typ-II Zellen 
differenziert: Typ-I-Haarzellen sind flaschenförmig. Sie haben einen bauchigen Zellkörper 
und einen verengten Hals. Afferente Nervenfasern aus dem N. vestibularis verzweigen sich 
am basolateralen Zellpol, so dass jeweils mehrere Sinneszellen von derselben Nervenfaser 
erreicht werden. Die Nervenfaserenden bilden eine kelchförmige Endigung um den basalen 
Teil der Sinneszellen. Zusätzlich legen sich den kelchförmigen Faserenden Axone efferenter, 
hemmender Nervenzellen aus dem Ganglion scarpae an [25]. 
Typ-II Haarzellen sind schlank und zylindrisch. Auch sie bilden Synapsen mit afferenten und 
efferenten Nervenfasern. Es werden mehr Typ-II-Zellen von einem Nervenfaserende erreicht 
als Typ-I-Zellen [25] (Abb. 6). 
Die vestibuläre Haarzelle ist eine mechanosensitive Zelle, die präsynaptisch für die 
mechano-elektrische Transduktion verantwortlich ist. An ihrem apikalen Pol befinden sich 
Stereozilien, die über tip-links miteinander verbunden sind [39;40]. Stereozilien sind nicht nur 
ein gemeinsames Merkmal im Innenohr. Sie werden auch in anderen Sinnesorganen 
gefunden [11]. In Photorezeptoren dienen Cilien als Verbindung zwischen inneren und 
äußeren Segment für den Opsintransport [41]. Im olfaktorischen System sind die Rezeptor-
Zilien besetzt mit cyclic-necleotid-gated Kanälen, deren Offenwahrscheinlichkeit durch das 
spezifische Binden von Geruchsstoffen gesteuert wird [42]. Der adäquate Reiz für die 
vestibuläre Haarzelle ist eine Deflektion der Stereozilien. Die Haarzellen können den 
mechanischen Reiz, die Abscherung der Stereozilien, in chemische und damit letztendlich 
elektrische Signale umsetzen, durch welche die afferenten Fasern des N. vestibulocochlearis 
erregt werden. Die Haarzelle ändert während dieses Transduktionsvorgangs ihr 
Membranpotenzial, und es entsteht  am basolateralen Pol ein Rezeptorpotenzial. Der apikale 
Pol der Haarzellen steht wie in der Cochlea mit der Endolymphe in Kontakt. Diese 
extrazelluläre Flüssigkeit besitzt eine auffällig hohe K+- und eine niedrige Na+-Konzentration. 
Bei einer Deflektion der Stereozilien treten passiv ohne Energieaufwand K+-Ionen aus der 
Endolymphe durch den Transduktionskanal in die Stereozilien ein, wodurch sich das 
Membranpotenzial ändert. Über den sekundären Einstrom von Ca2+-Ionen führt dieses 
Rezeptorpotenzial zur Freisetzung von Glutamat an der basolateralen Oberfläche [43;44].  
Moser et al demonstrieren mittels Kapazitätsmessungen die Abhängigkeit der 
Transmitterfreisetzung vom Ca2+-Einstrom. Dabei kann eine Zunahme der Membrankapazität 
auf das Verschmelzen eines Vesikels mit der Zellmembran zurückgeführt werden. Nachdem 
die Vesikelmembran in die Zellmembran integriert ist, wird der Transmitter freigesetzt 
[45;46].  Der Transmitter gibt das Signal biochemisch von der Haarzelle zur afferenten 
Nervenfaser weiter. Anders als bei den inneren Haarzellen der Cochlea ist an den 
vestibulären Haarzellen schon in Ruhe ein ständiger Transmitterausstoß zu finden, der in 
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afferenten Nerven zu einer Spontanaktivität führt [47]. Beschleunigungsreize ändern den 
Transmitterfluß und erhöhen oder erniedrigen so die Entladungsrate im Nerv: eine 
Abscherung der Stereozilien in Richtung zum Kinozilium hin steigert die Affektivität der 
afferenten Nervenfasern. Eine Abscherung vom Kinozilium weg reduziert die Zahl der 
neuronalen Entladungen [48]. Bewegungen quer zu dieser Achse sind ohne Effekt [49] (Abb. 
7).  
Der Grundmechanismus ist für Macula- und Bogengangsorgane identisch.  
Als weiterer afferenter Transmitter neben Glutamat ist für die vestibuläre Haarzelle GABA 
bekannt. Besonders in vestibulären Haarzellen der Crista ampullaris kann GABA 
nachgewiesen werden. Der genaue Wirkmechanismus von GABA in der vestibulären 
Haarzelle ist jedoch noch nicht bekannt [50].  
 
 
1.2. Ionenkanäle 
1.2.1. Die K+- und Ca2+-Kanäle 
 
Die charakteristischen elektrischen Eigenschaften einer Zelle werden durch die 
unterschiedlichen Kanäle in der Zellmembran bestimmt. Jeder Zelltyp besitzt so seine eigene 
Mischung der Kanäle, um seine speziellen Aufgaben erfüllen zu können. Durch offene K+-
Kanäle wird das Membranpotenzial negativer. Das Ruhemembranpotenzial wird durch schon 
in Ruhe offene K+-Kanälen auf einen gegenüber der Perilymphe negativen Wert eingestellt. 
Spannungsabhängige K+-Kanäle dienen dazu, das Membranpotenzial nach Erregung wieder 
zu repolasieren. Demselben Zweck dienen Ca2+-abhängige K+-Kanäle. K+-Kanäle verkürzen 
die Dauer des Aktionspotenzials, bestimmen die Frequenz der Aktionspotenziale und 
terminieren die Periode von intensiver Aktivität. Wahrscheinlich besitzen alle Zellen  
K+-Kanäle. Oft sind jedoch die verschiedenen Typen in einer Zelle nicht bekannt. Je mehr 
verschiedene Kanaltypen in einer Zelle auftreten, desto schwieriger ist es, ihre 
elektrophysiologischen Eigenschaften zu differenzieren. Differenziert werden können 
einzelne K+-Kanäle aufgrund von pharmakologischen und elektrischen Eigenschaften [51].  
Durch Klone und molekularbiologische Untersuchungen konnten mehr als 80 verschiedene 
Säugetiergene für Untereinheiten der K+-Kanäle entdeckt werden. Coetzee et al stellten 1999 
unter Berücksichtigung molekularbiologischer Ergebnisse von K+-Kanälen eine neue 
Nomenklatur für diese Kanäle auf [52] (Abb. 8). 
Zu der großen Gruppe der „delayed rectifiers“ gehören K, K(A), K(Ca2+)-Kanäle, die in 
verschiedenen Konstellationen in den Membranen der meisten Nerven- und Sinneszellen 
vorkommen. Hierbei handelt es sich um Kanäle der Kv-Klasse. Die offizielle Nomenklatur für 
Säugetier-Kv-Kanäle ist Kvm.n.: m und n sind die Nummer für die Subgruppe und die 
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Reihenfolge der Entdeckung [53]. Differenziert werden können einzelne K+-Kanäle aufgrund 
von pharmakologischen und elektrischen Eigenschaften. In vielen erregbaren Zellen mit 
kurzen Aktionspotenzialen (1 – 10ms) sind die „delayed rectifiers“ verantwortlich für die hohe 
K+-Permeabilität. Die weitere Differenzierung der Kv-Kanäle erfolgt nach den Unterschieden 
der Aminosäuresequenz. Dabei unterscheiden sich die Kv-Kanäle eher in der Kinetik als in 
der Ionenselektivität oder der Pharmakologie. Sie sind alle selektiv permeabel in 
abnehmenden Umfang für Tl+ > K+> Rb+ > NH4+ und werden durch Cs+ und TEA geblockt 
[54]. 
Ca2+-abhängige K+-Kanäle wurden das erste Mal entdeckt von G. Gardos in Erythrozyten 
[55]. Heute ist bekannt, dass in fast jeder erregbaren Säugetierzelle IK(Ca2+) vorkommen. 
Die K(Ca2+)-Ströme können weiter differenziert werden in große (BK-) K(Ca2+)-, kleine (SK-) 
K(Ca2+)- und intermediäre (IK-) K(Ca2+)-Ströme [56]. Dabei unterscheiden sie sich in ihrer: i. 
Spannungsabhängigkeit, ii. Ca2+-Sensitivität, iii. Pharmakologie und iv. Leitfähigkeit. Die 
Ca2+-abhängigen K+-Kanäle sind indirekt spannungsabhängig. Wie andere Ca2+-sensitive 
Prozese sind IK(Ca2+) abhängig vom spannungsabhängigen Ca2+-Einstrom. Das Öffnen der 
SK/IK-Kanäle selbst ist wenig spannungsabhängig.  
 
Ca2+-Ionen haben ebenfalls eine besondere Bedeutung für die Zellphysiologie. Die Ca2+-
Konzentration im Zytosol hat entscheidende Regelfunktion für eine Vielfalt von 
Zellaktivitäten. In Neuronen allgemein und somit auch in Haarzellen wird durch Ca2+-Ionen 
der Transmitterausstoß initiiert. Erhöhungen der Ca2+-Konzentration im Zytosol können durch 
Freisetzung von Ca2+-Ionen aus intrazellulären Speichern oder durch Einstrom durch die 
Zellmembran erfolgen. Letzteres geschieht durch Ca2+-Kanäle verschiedener Klassen. Unter 
diesen sind spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle, die durch Depolarisation des 
Membranpotenzials geöffnet werden, charakteristisch für fast alle elektrisch erregbaren 
Zellen.  
Die spannungsabhängigen Ca2+- Kanäle, die alle eine hohe Selektivität für Ca2+-Ionen 
aufweisen, können aufgrund ihrer biophysikalischen, pharmakologischen und 
molekularbiologisch-strukturellen Eigenschaften weiter unterteilt werden. Strukturell 
bestehen alle spannungsabhängigen Ca2+-Kanäle aus vier bzw. fünf Einheiten. Die größte 
Untereinheit ist die α1-Untereinheit. Diese Einheit weist eine Homologie mit der  
α-Untereinheit der Na+-Kanäle auf [57]. Vergleichbar zum Na+-Kanal formt die  
α1-Untereinheit die Pore des Ca2+-Kanals. Zusätzlich ist die α1-Untereinheit verantwortlich für 
die biophysikalischen und elektrischen Eigenschaften des Ca2+-Kanals [58;59].  
Die α1-Untereinheit besteht aus ca. 2.000 Aminosäuren und kann in vier sich wiederholende 
Domänen eingeteilt werden (I – IV). Jede dieser vier Domänen enthält sechs transmembrane 
Segmente (S1 – S6) sowie eine Membran assoziierte Schleife zwischen den Segmenten S5 
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und S6. Dabei ist zwischen den Segmenten S5 und S6 die Pore für den Ca2+-Einstrom 
lokalisiert. Das S4-Segment jeder Domäne besteht aus verschiedenen positiv geladenen 
Aminosäuren und dient als Spannungssensor zur Kanalaktivierung [57]. Das sechste 
transmembrane Segment der ersten Domäne ist für die spannungsabhängige Inaktivierung 
des Kanals verantwortlich [60]. Die Ca2+-abhängige Inaktivierung einiger L-Typ-Ca2+-Kanäle 
wird durch eine Ca2+-Bindestelle an der Domäne IV gesteuert [61]. Bislang konnten zehn 
verschiedene α1-Untereinheiten isoliert werden. Als erste α1-Untereinheit wurde die α1S-
Untereinheit der Skelettmuskelzellen entdeckt [62]. In der Folge wurden α1C-Untereinheiten 
in Herzmuskel- und Nervenzellen beschrieben [63] sowie α1D-Untereinheiten in Ca2+-Kanälen 
der endokrinen Zellen und Neuronen [64].   
Die akzessorischen Untereinheiten modulieren die Ca2+-Kanalstruktur und –funktion. Zu den 
akzessorischen Untereinheiten gehören der α2-δ-Komplex, die intrazelluläre β-Untereinheit 
und bei bestimmten spannungsabhängigen Ca2+-Kanälen auch eine transmembrane γ-
Untereinheit. Die β-Untereinheiten liegen vollständig intrazellulär und können die 
spannungsabhängige Kanalaktivierung beeinflussen [65;66]. Bislang konnten vier 
verschiedene β-Untereinheiten (β1 – β4]) in Säugetieren identifiziert werden [67;68].  Die α2- 
und δ-Untereinheiten sind über eine Disulfid-Brücke miteinander verbunden und werden vom 
selben Gen verschlüsselt [69]. Dieser Komplex beeinflusst u.a. die Bindestellen von Ca2+-
Kanal-Antagonisten [70]. Ebenfalls vom α2-δ-Komplex sind vier verschiedene Untereinheiten 
bekannt. Die γ-Untereinheit ist nicht obligatorisch in allen spannungsabhängigen Kanälen 
enthalten. Sie kommt in Ca2+-Kanälen der Skelett- und Herzmuskelzellen sowie Neuronen 
vor [71-73]. Auch hier sind vier verschiedene γ-Untereinheiten bekannt. Eine Funktion dieser 
Untereinheit ist die Beeinflussung der Inaktivierungskinetik des Ca2+-Kanals [73].  Aufgrund 
der unterschiedlichen α1-Untereinheiten ist es heute möglich, die früher nur nach 
pharmakologischen und kinetischen Kriterien aufgestellte Nomenklatur auf eine molekulare 
Basis zu stellen. So werden die zehn verschiedenen α1-Untereinheiten bezüglich der Gen-
Sequenzen in drei Familien eingeordnet [Abb. 9]. Die CaV1-Familie enthält die α1S-
Untereinheit der Skelett-, die α1C der Herzmuskelzelle und die α1D-Untereinheit 
neuroendokriner Zellen. Diese Familie beschreibt die klassischen L-Typ-Ca2+-Kanäle. Die 
CaV2-Familie enthält die Untereinheiten der Ca2+-Kanäle, die vorwiegend in Nervengeweben 
exprimiert werden. Dazu gehören die α1A, α1B und die α1E-Untereinheiten [74;75]. Die CaV3-
Familie umfasst die α1-Untereinheiten, die zu den low-voltage-activated T-Typ-Ca2+Kanälen 
gehören. Dies sind die  α1-Untereinheiten: α1G, α1I und α1H in Nerven- und Herzmuskelzellen 
[Abb. 10]. 
In den vestibulären und cochleären Haarzellen werden CaV1.3-Kanäle exprimiert, die 
α1D-Untereinheiten enthalten [76]. CaV1.3-Kanäle werden auch in endokrinen Pankreaszellen 
und Neuronen beobachtet [77]. Charakteristisch für CaV1.3-Kanäle sind eine negativere  
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Aktivierungsschwelle und ein geringeres Ansprechen auf Dihydropyridine im Vergleich zu 
CaV1.2-Kanälen [78;79]. Die Aktivierungsschwelle der CaV1.3 Kanäle in vestibulären 
Haarzellen liegt im Bereich von ca. - 40mV [76]. Damit sind sie geeignet für den Ca2+-
Einstrom bei Depolaristionen mit geringer Spike-Amplitude und wichtig in Zellen mit 
anhaltender spontaner rhythmischer Feuerrate [80].  Auch in Haarzellen wird 
Neurotransmitter tonisch freigesetzt [81;82]. 
Die beobachteten Merkmale der L-Typ-Ca2+-Kanäle in vestibulären Haarzellen wie: i. 
niedrige Aktivierungsschwelle, ii. schnelle Aktivierung und Inaktivierung sowie iii. Fehlen der 
Ca2+-abhängigen Inaktivierung, stimmen mit den Eigenschaften der CaV1.3 Kanäle gut 
überein. Des Weiteren werden zur Inhibierung der L-Typ-Ca2+-Kanäle in vestibulären 
Haarzellen höhere Nifedipine-Konzentrationen benötigt als für L-Typ-Kanäle mit α1C-
Untereinheiten [76].   
 
 
 
1.2.2. Der Transduktionskanal in den Stereozilien 
 
Der zentrale Kanal für die Übersetzung mechanischer Reize wie Kopf- oder 
Körperbewegungen in elektrische und chemische Signale, die dann zum ZNS weitergeleitet 
werden, ist der Transduktionskanal in den Stereozilien der vestibulären Haarzellen [9;83]. 
Allgemein können Ionenkanäle auf verschiedene Wege geöffnet werden:  
i. spannungsabhängig, ii. über Liganden Aktivierung, iii. über mechanische Aktivierung. 
Letzteres trifft auf den Transduktionskanal zu. Der adäquate Reiz für den Transduktionskanal 
ist ein longitudinaler Fluss von Endolymphe, der „shear-stress“ an den Stereozilien auslöst 
[84]. Ähnlich werden auch mechanosensitive Kanäle in Endothelzellen aktiviert [85]. Die 
vestibulären Haarzellen enthalten eine in Treppenform angeordnete Reihe von 20 – 300 
Microvilli, sog. Stereozilien, die in einer Höhe von einigen bis zehn Mikrometern variieren 
[86]. Die Stereozilien werden durch drei extrazelluläre Verbindungen, die seitlich unten an 
der Basis inserieren, zusammengehalten. Eine vierte Verbindung, das sog. „tip-link“, geht 
von der Spitze eines Stereoziliums zum nächst größeren benachbarten Stereozilium. Wird 
nun ein Stereozilium in Richtung des Kinoziliums, also in positive Richtung ausgelenkt, 
nimmt die Spannung der „tip-links“ zu, und die mechanoelektrischen Transduktionskanäle 
werden geöffnet. Nun kann ein K+-Strom vom endolymphatischen Raum in die Haarzelle 
fließen. Die Transduktionskanäle sind an jedem Ende der „tip-links“ in der Spitze der 
Stereozilien lokalisiert [87] und haben eine Leitfähigkeit von 200pS. Bereits im Ruhezustand 
spannen die „tip-links“ die Stereozilien [88]. Die aus Aktin bestehenden Stereozilien sind 
flexibel und widersetzen sich der Spannung [89]. Im Gleichgewicht wird die Haarzelle wie 
eine gespannte Saite in der Mitte gehalten: die Spannung der „tip-links“ verdreht die 
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Stereozilien in die eine Richtung und durch ihre Eigendrehung der Stereozilien drehen sie 
sich in die andere Richtung [90]. Wenn die „tip-links“ durchtrennt werden, dann bewegen sich 
die Haarzellbündel in die Ausgangsposition der Stereozilieneigendrehung. Wenn ein 
Haarzellbündel durch einen mechanischen Stimulus ausgelenkt wird, dann verursachen die 
„tip-links“ durch die Abscherung mehrerer Stereozilien eine Konfigurationsänderung des 
Transduktionskanals. Ein Stimulus, der die Haarzelle in die positive Richtung auslenkt, öffnet 
den Transduktionskanal.  Die K+-Einwärtsströme des Transduktionskanals an der 
endolymphatischen Seite führen zu einer Depolarisation der Zellmembran bis auf – 10 bzw. 
0mV [91]. Dies führt zu einer Öffnung der spannungsabhängigen Ca2+-Kanäle an der 
perilymphatischen Zellmembran. Der Ca2+-Einwärtsstrom an dieser Seite depolarisiert nun 
die vestibuläre Haarzelle. Innerhalb von 1 – 40ms nimmt der K+-Einwärtsstrom des 
Transduktionskanals aber wieder ab und adaptiert [92]. Auch die Ausscherung der 
Stereozilien in negative Richtung löst eine ähnliche Adaption aus: der Abnahme des 
Transduktionsstromes und der damit verbundenen Hyperpolarisation folgt eine Rückkehr 
zum Ausgangsstrom. Die Adaptation wird durch Ca2+-Ionen reguliert, die  den 
Transduktionskanal passieren können, im Cytoplasma der Stereozilien akkumulieren und 
durch Ca2+-Pumpen wieder nach extrazellulär gepumpt werden [93]. Der Ca2+-Sensor ist 
Calmodulin, das in hoher Konzentration in der Nähe der „tip-links“ vorhanden ist [94]. Die 
Funktion der Adaptation ist: i. Vermeidung der Überstimulation bei großen Reizen,  
ii. Erzeugung eines sensiblen Niveaus für Haarzellen, iii. Filtern von hohen Frequenzen [95] 
und iv. Aufbau eines Gleichgewichts, damit die Haarzelle aktive mechanische Arbeit leisten 
kann [96]. Tatsächlich kann die Haarzelle äußeren Reize durch aktive Arbeit entgegen 
wirken [97]. Es gibt zwei verschiedene Adaptationsmodelle; beiden gemeinsam ist, dass 
Ca2+-Ionen die Offenwahrscheinlichkeit steuern. Sie unterscheiden sich in der Zeitskala: 
schnelle Adaptation entsteht durch Einfluss von Ca2+-Ionen, die am Kanal binden und den 
Kanal in die geschlossene Konfiguration überführen. Die langsame Adaptation setzt einen 
aktiven Prozess voraus, der den Kanal schließt. Für die Funktion des Vestibularorgans ist die 
Regulation der endolymphatischen [Ca2+] essentiell, da ein Konzentrationswechsel zu einer 
Adaptation des Transduktionskanals führt [98]. Die [Ca2+] hat einen starken feedback-
Mechanismus auf die Offenwahrscheinlichkeit des Kanals. In den Stereozilien sind Ca2+-
ATPasen (PMCA), die einen Auswärtsstrom von mehreren pico Ampere schaffen [99]. 
Mäuse mit einer PMCA2-Deletion sind taub und haben vestibuläre Defizite [100].  
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1.2.3. Zur De-und Repolarisation der vestibulären Haarzelle 
 
Ein longitudinaler Fluss der Endolymphe lenkt die Stereozilien aus. Werden die Stereozilien 
in Richtung des Kinoziliums ausgelenkt, öffnet sich der mechano-elektrische 
Transduktionkanal, und K+-Ionen fließen entlang des elektrochemischen Gradienten aus dem 
Endolymphraum in die vestibuläre Haarzelle. Dabei wird der elektrochemische Gradient von 
+155mV zwischen Endolymphe und vestibulärer Haarzelle als Antrieb genutzt.  
Der K+-Einwärtsstrom  depolarisiert die Haarzellen mit einem Ruhepotenzial von - 70mV  
bis - 10 bzw. 0mV [91]. Spannungsabhhängige CaV1.3-Kanäle an der basolateralen 
Membran öffnen ab - 40mV und haben ein Maximum bei +10mV. Der Ca2+-Einwärtsstrom 
depolarisert die Zellmembran. Des Weiteren werden Ca2+-abhängige K+-Kanäle aktiviert und 
die einströmenden Ca2+-Ionen wirken als second messenger für die Freisetzung des 
Neurotransmitters an der basolateralen Membran [101]. Dieser Anstieg der intrazellulären 
[Ca2+]i setzt Neurotransmitter an der basolateralen Membran frei und aktiviert Ca2+-
abhängige K+-Kanäle [101]. Die vestibulären Haarzellen werden durch K+-Auswärtsströme 
repolarisiert. Die Auswärtsströme werden von zwei unterschiedlichen Kanälen getragen: i. 
den Ca2+-abhängige K+-Strom, und ii. den „delayed-rectifier“-K+-Kanälen [37]. 
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1.3. Klinik und Krankheitsbilder des vestibulären Systems 
1.3.1. Zu den vestibulären Erkrankungen 
 
Schwindel ist ein häufiges Symptom der allgemeinen und der fachärztlichen Praxis. Die 
Ursachen für Schwindel können u.a. zentralnervös, internistisch, ophthalmologisch oder 
peripher vestibulär sein. Innerhalb der peripher vestibulären Erkrankungen sind 
verschiedene Pathomechanismen bekannt [102]. Der M.Menière muss 
differentialdiagnostisch von anderen Schwindelerkrankungen abgegrenzt werden. Als 
einheitliches morphoplogisches Korrelat zeigt sich beim M.Menière ein Hydrops des 
endolymphatischen Raumes [103]. Klinisch ist die Erkrankung durch eine Trias von akutem 
Hörverlust, Tinnitus und Drehschwindel charakterisiert.  
Sonderformen des M.Menière sind das „Lermoyez-Syndrom“ und der „Tumarkin-Anfall“. Das 
Lermoyez-Syndrom zeichnet sich durch eine anfängliche Hörbesserung nach einer 
Schwindelattacke aus. Der Nystagmus beim Lermoyez-Syndrom unterscheidet sich vom 
M.Menière darin, dass er nicht den Wechsel von Reiz- und Ausfallnystagmus zeigt, sondern 
nur in die Richtung des kranken Ohres führt [104]. Oft ist ein Lermoyez-Syndrom mit einem 
Migräne-Anfall verbunden. Das Hörvermögen kann sich im Anfall bessern. Die weiteren 
klinischen Symptome entsprechen dem M.Menière. Deshalb wird ein Lermoyez-Syndrom 
genauso therapiert wie der M.Menière [105].  
Ein „Tumarkin-Anfall“ geht mit sog. „drop attacks“, also plötzlichen Stürzen ohne 
Bewusstseinsverlust einher. Diese Stürze können ohne Warnzeichen aus völligem 
Wohlbefinden heraus auftreten. Sehr wahrscheinlich handelt es sich beim Tumarkin-Anfall 
um ein Symptom im Spätstadium des M.Menière [106]. Als pathophysiologische Grundlage 
für den Tumarkin-Anfall gilt ein hydropsassoziiertes Zerreisen des Sacculus. Dadurch kommt 
es zu Spontanbewegungen der Otolithen mit plötzlichem Verlust des Tonus in den von der 
vestibulospinalen Bahn versorgten Muskeln. Der Tumarkin-Anfall gilt als schwer therapierbar 
[107;108].  
Neben den Sonderformen muss der M.Menière auch von vestibulären Erkrankungen mit 
anderen pathogenetischen Grundlagen abgegrenzt werden. Für den benignen paroxysmalen 
Lagerungsschwindel sind kurze Drehschwindelattacken mit Nystagmus nach bestimmten 
Kopfbewegungen oder Körperlagerungen typisch. Die Drehschwindelattacken beim 
benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel dauern meist nicht länger als 30s und treten 
kurz nach der Lageänderung auf [109]. Pathophysiologisch ist für die Erkrankung der Verlust 
von Otokonien aus der Otolithenmembran des Sacculus oder des Utriculus verantwortlich, 
die sich dann überwiegend in der Cupula des posterioren Bogengangs ablagern oder frei im 
Bogengang flottieren. Die Cupula erhält dadurch eine Masse und reagiert jetzt nicht mehr 
adäquat auf Reize. Dadurch wird ein intensives Drehgefühl vermittelt [110]. Ursächlich kann 
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für die Canalolithiasis ein vorausgegangenes Schädelhirntrauma oder eine Neuritis 
vestibularis verantwortlich sein. Häufig kann der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel 
durch ein Repositionsmanöver therapiert werden [111].  
Auch ein „Tullio-Phänomen“ muss differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Das 
„Tullio-Phänomen“ beschreibt das Auftreten von Schwindel durch akustische Reize von mehr 
als 90dB-Lautstärke. So können bei einer pathologischen Verringerung des Abstandes 
zwischen den Otolithenorganen und dem Stapes Nystagmen zum kontralateralen Ohr 
beobachtet werden. Eine denkbare Ursache ist eine mechanische Irritation der 
Otolithenorgane durch die Vibration des Stapes [112].  
Mittels „tone pips“ ist es auch beim Gesunden möglich, über Vibrationsreize einen über den 
Sacculus vermittelten Reflex zu verifizieren. Das Potenzial wird als „Vestibulär Evoziertes 
myogen registriertes Potenzial (VEMP) bezeichnet, das über dem M. sternocleidomastoideus 
abgeleitet wird [113].  
Dem „Hennebert-Symptom“ liegen Erkrankungen im Innenohr zugrunde, die Schwindel 
durch Lärm auslösen. Nach entzündlichen oder destruierenden Erkrankungen, wie zum 
Beispiel der Syphilis oder dem Cholesteatom können Fisteln im Labyrinth zurückbleiben 
[114]. Die veränderte Endolymphströmung reizt die vestibulären Haarzellen inadäquat, und 
Schwindel tritt auf. Beim Hennebert-Symptom wird ein Nystagmus zum kontralateralen Ohr 
beobachtet [115].  
Es ist auch notwendig, ein Akustikusneurinom von einem M.Menière abzugrenzen [116]. 
Allerdings unterscheidet sich die Krankengeschichte des Akustikusneurinoms stark von der 
des M.Menière. Jedoch auch für ein Akustikusneurinom sind verdächtige Symptome: 
einseitiger Hörverlust, Tinnitus und seltener Schwindel, die auch plötzlich auftreten können 
[117]. Der M.Menière ist gekennzeichnet durch ein akutes Auftreten der Symptome und ein 
plötzliches Erlöschen der Symptome. Auch die Ohrgeräusche sind beim Akustikusneurinom 
einseitig. Diagnostisch stehen für diese Erkrankung das MRT, die kalorische Prüfung und die 
„BERA“ („brainstem electric response audiometry“) zur Verfügung [118].  
Auch eine einseitige Störung der Labyrinthfunktion kann das klinische Bild eines M.Menière 
imitieren. Als Ursache für den Labyrinthausfall muss neben der Minderdurchblutung des 
kapillären Systems, an Entzündungen des Innenohrs oder an Blutungen in das Labyrinth 
gedacht werden. Oft tritt akut Drehschwindel mit Hörverlust und Ohrgeräuschen auf [119]. 
Der Schwindel kann mehrere Tage anhalten und allmählich kompensiert werden. Bei dieser 
unter dem Begriff „Neuropathia vestibularis“ subsummierten Erkrankung  ist die periphere 
vestibuläre Funktion einseitig plötzlich eingeschränkt. Die Patienten klagen über einen 
akuten starken Drehschwindel, der mit Erbrechen und Gleichgewichtsstörungen einhergeht. 
Verschiedentlich sind auch cochleäre Symptome wie Hörminderung oder Tinnitus zu 
diagnostizieren. Die Ätiologie bei dieser Krankheit ist unklar. Spekuliert werden vaskuläre, 
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entzündliche und metabolische Ursachen [120]. Da die Neuropathia vestibularis saisonal 
gehäuft auftritt, könnte eine virale Pathogenese möglich sein. Diskutiert wird auch eine 
Reaktivierung des Herpes-simplex-Virus Typ-I [121]. Dagegen spricht die selektive 
Entzündung der Endäste, und dass Virostatika meist wirkungslos sind [122].  
Die Symptome von Innenohrerkrankungen sind bei unterschiedlicher Pathogenese häufig 
uniform. Die wesentlichen Symptome sind im einzelnen: i. die Beeinflussung des 
Hörvermögens, ii. Ohrgeräusche wie Tinnitus, iii. Druckempfindungen und iv. Schwindel 
[123]. Erschwerend für die Diagnosestellung kommt hinzu, dass diese Symptome auch von 
nicht-vestibulären Erkrankungen ausgelöst werden können. Auch orthopädische oder 
neurologische Krankheiten, wie die Migräne, können mit Schwindel-Symptomen verbunden 
sein [124;125] 
 
 
1.3.2. Der M.Menière  
1.3.2.1. Zur Klinik und Ätiologie des M.Menière 
 
Der Franzose Prosper Menière beschrieb im Jahre 1861 erstmals eine Krankheit mit der 
Trias: anfallsartiger Drehschwindel, einseitiger Hörverlust, akuter Tinnitus [126]. Damit war 
Menière der Erste, der für dieses Krankheitsbild das Innenohr verantwortlich machte. Diese 
Feststellung war spektakulär, da seine Zeitgenossen Schwindelerkrankungen meist auf 
zentralnervöse Erkrankungen zurückführten [127]. 
Bereits 1938 konnten dann die Engländer Hallpike und Cairns sowie der Japaner Yamakawa 
unabhängig voneinander einen Hydrops bei Menière-Patienten nachweisen [128;129].  
1966 gelang es schließlich Kimura im Tiermodell am Meerschweinchen nach Verschluss des 
Saccus einen endolymphatischen Hydrops zu provozieren [130]. Kimura konnte jedoch nicht 
darlegen, wie sich der Innenohr-Hydrops in vivo entwickelt. Zahlreiche Hypothesen wurden 
dazu aufgestellt. Die älteste stammt von Menière selbst. Er machte für die Symptome eine 
hämorrhagische Labyrinthitis verantwortlich.  
Auch aktuell ist die Ätiologie des M.Menière Gegenstand von Kontroversen.  
Arnold beschreibt Entzündungen des Innenohrs als Ursache für den M.Menière [131]. 
Wahrscheinlich hat der Saccus endolymphaticus nicht nur die Funktion, Endolymphe zu 
resorbieren, sondern zusätzlich immunologische Aufgaben. Infolge durchgemachter 
Infektionen zeigt der Saccus einiger Menière-Patienten Anzeichen einer Fibrose [132].  
Als mögliche Entzündungen kommen frühere Mumpsinfektionen, Mittelohrentzündungen, 
Entzündungen des Labyrinths durch Bakterien oder Viren in Frage. Auch nicht 
auszuschließen ist, dass die Fibrose durch eine unspezifische und unauffällige Entzündung 
ausgelöst wird [133].  
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In anderen Untersuchungen kann dargelegt werden, dass genetische Komponenten für den 
M.Menière verantwortlich seien [134;135]. 
Nach der osmotischen Theorie von Dohlmann kommt es im Saccus zu einer 
Resorptionsstörung der Endolymphe und zum anschließenden Druckanstieg. Nun rupturiere 
die Reissner´sche Membran, und K+-reiche Endolymphe ströme in die Perilymphe, wo K+-
Ionen die afferenten Nervenfasern depolarisieren. Die zunehmende Frequenz von spontanen 
Aktionspotenzialen sei verantwortlich für den Vertigo sowie den Reiznystagmus [136].  
Nicht vollständig im Einklang mit dieser Theorie steht die Klinik des M.Menière. So ist die 
Druckerhöhung beim endolymphatischen Hydrops für eine Ruptur der Reissner´schen 
Membran oft nicht ausreichend. Schwer mit der Ruptur zu begründen, ist das anfallsfreie 
Intervall beim M.Menière [137;138]. Deshalb wird nach plausibleren Hypothesen gesucht. 
Yeh modifiziert diese Theorie, nachdem er „stretch-activated“ Kanäle (SA) in der 
Reissner´schen Membran bei Patch-clamp-Versuchen entdeckte. Er kann zeigen, dass die 
Offenwahrscheinlichkeit dieser nicht-selektiven Kationen-Kanälen, dehnungsabhängig ist. 
Somit wäre der Übertritt von K+-Ionen aus der Endo- in die Perilymphe nicht mehr von einer 
Ruptur der Reissner´schen Membran abhängig und würde damit viel plausibler die Klinik des 
M.Menière erklären. Die mechanische Spannung während des endolymphatischen Hydrops 
bei M.Menière-Patienten führt zu einer dehnungsabhängigen Öffnung der SA-Kanäle und 
damit zum Übertritt der K+-Ionen, die die afferenten Nervenfasern in der Perilymphe 
depolarisieren [139;140].  
Gibson und Arenberg stellen dagegen die „flow-Theorie“ auf. Osmotisch wirksame 
Glykoproteine, die hormonell bedingt vermehrt gebildet werden, verschließen den Ductus 
endolymphaticus und ein longitudinaler Fluss von der Cochlea zum Saccus wird behindert. 
Durch das plötzliche Wiedereinsetzen des longitudinalen Flusses soll die vestibuläre 
Haarzelle vermehrt gereizt werden, was der entsprechende Reiz für die Schwindelattacke sei 
[141;142].  
Eine andere mögliche Ursache für den intralabyrinthären Hydrops ist eine Veränderung der 
mikrovaskulären Blutversorgung. Die Vorstellung ist, dass der Hydrops die Gefäße 
komprimiere. Infolge der Dysbalance des Blutflusses kann ein Innenohr ischämisch werden 
und Innenohrsymptome wie Vertigo, Hörverlust und Tinnitus auslösen [143]. 
Ein Grund, warum der Pathomechanismus des M.Menière noch nicht aufgeklärt ist, ist 
vermutlich auch die Klinik des M.Menière. So können die Symptome sehr unterschiedlich 
stark ausgeprägt sein, bzw. ganz fehlen oder zusätzliche Symptome im Vordergrund stehen. 
Mittlerweile wurde die Vorstellung verlassen, dass alle drei Symptome für die Diagnose eines 
M.Menière notwendig seien. So kann der M.Menière auch lediglich in der 
Schwindelsymptomatik manifest werden [144]. Zur Sicherung der Diagnose eines M.Menière 
wurden von der AAOHNS Leitlinien erstellt:  
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Als „gesicherter M.Menière“ gilt ein klinisch sicherer M.Menière mit zusätzlicher 
histologischer Bestätigung. Ein „an Sicherheit grenzend wahrscheinlicher M.Menière“ wird 
definiert als: i. zwei oder mehr Schwindelanfälle von mindestens 20min. Dauer, ii. 
audiometrisch dokumentierter Hörverlust bei mindestens einem Anfall, iii.Tinnitus oder 
Druckgefühl. Zu einem „wahrscheinlichen M.Menière“ gehören per definitionem: i. ein klarer 
Schwindelanfall, ii. ein audiometrisch dokumentierter Hörverlust bei mindestens einem Anfall 
und iii. Tinnitus oder Ohrdruck. Als „möglicher M.Menière“ gilt: i. vereinzelter Schwindel ohne 
dokumentierten Hörverlust sowie ii. Hörverlust fluktuierend oder permanent mit 
Gleichgewichtsstörungen aber ohne klare Anfälle [145].  
Der für einen M.Menière charakteristische Schwindel ist meist akut und anfallsartig. Der 
Schwindel kann von mindestens zehn minütigen bis zu stundenlangen schweren 
Drehschwindelattacken mit Erbrechen einhergehen. Kürzere und längere Anfälle haben 
wahrscheinlich eine andere Ursache. Der Drehschwindel kann zu allen Tageszeiten 
auftreten, auch nachts im Schlaf. Oft berichten Menière-Patienten über Vorboten eines 
Anfalls in Form einer Aura. Diese Aura kann sich bei jedem Menière-Patienten 
unterschiedlich manifestieren. So zum Beispiel als Verstärkung des Tinnitus, als 
Verminderung der Hörleistung oder aber als Druckgefühl im Ohr [138;144]. Der Schwindel 
beim Menière-Anfall wird von einem Nystagmus begleitet. Dieser Nystagmus hat seine 
Ursache in gestörten Nervendepolarisationen, die nicht reale, sehr schnelle 
Raumänderungen anzeigen. Das Gehirn versucht die fehlerhaften Impulse auszugleichen. 
So entsteht der Nystagmus. Während eines Menière-Anfalls können zwei unterschiedliche 
Nystagmus-Formen auftreten. Zum einen wird ein Reiznystagmus mit Augenbewegung in 
Richtung des betroffenen Ohres beobachtet; zum anderen ein Ausfallnystagmus mit 
Augenbewegungen zur Gegenseite [146]. Die Drehrichtung des Nystagmus ist auf die 
Konzentrationszunahme von K+-Ionen in der Perilymphe zurückzuführen. Im Anfang 
depolarisieren die einströmenden K+-Ionen aus der Endolymphe, den in der Perilymphe 
liegenden N. vestibularis, so dass Reize ausgelöst werden (Reiznystagmus). In dieser 
Situation sind die Augenbewegungen in die Richtung des betroffenen Ohrs ausgelenkt. Die 
weiter ansteigende [K+] führt zur Lähmung der Nervenzellen mit resultierendem 
Ausfallnystagmus. Jetzt sind die Augenbewegungen vom betroffenen Auge weggerichtet 
[136;147]. Wenn der Einstrom der K+-Ionen in die Perilymphe jedoch sehr stark ist, kann das 
Reizstadium so schnell durchlaufen werden, dass nur das Ausfallstadium beobachtet wird 
[148]. Der beschriebene Hörverlust ist sehr häufig im Tieftonbereich und voraussichtlich auf 
eine Veränderung der Basilarmembran in der Cochlea zurückzuführen. Verantwortlich für 
den Hörverlust während eines Anfalls kann das toxische Potenzial von K+-Ionen auf die 
Haarzelle sein [149;150]. Während eine vollständige Wiederherstellung der Funktion nach 
einem Anfall möglich ist, kann nach sehr lang dauernder oder oft wiederkehrender K+-
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Intoxikation auch ein irreparabler Schaden zurückbleiben. Ein weiterer denkbarer 
Pathomechanismus für den Hörverlust ist die Vorstellung, dass durch den Hydrops die 
Tektorialmembran von den Stereozilien abgehoben wird [151]. Damit könnte die 
Wanderwelle auf der Basilarmembran die Haarzelle nicht mehr depolarisieren, und es würde 
kein Nervenimpuls zum Hörzentrum weitergeleitet werden. Der vermehrte Hörverlust im 
Tieftonbereich wird durch die Materialbeschaffenheit der Basilarmembran erklärt, die sich in 
einem unterschiedlichen physikalischen Elastizitätsgradienten ausdrücken lässt. Die akute 
Volumenzunahme während des Menière-Anfalls wirkt sich am stärksten an der Cochlea-
Spitze aus [152]. 
Durch die Abkopplung der Stereozilien von der Tektorialmembran infolge des 
endolymphatischen Hydrops lässt sich auch der Tinnitus bei Menière-Patienten erklären. So 
könnte es durch den vermehrten Abstand zwischen den Stereozilien der cochleären 
Haarzelle und der Tektorialmembran zu mechanischen Turbulenzen und damit zu einer 
Zunahme der Reize kommen [153]. 
Der Abstand zwischen den Schwindelanfällen ist sehr unterschiedlich und kann auch Jahre 
betragen. Oft nehmen Stärke und Länge der Anfälle meist mit der Zeit ab. Der M.Menière 
scheint auch ohne chirurgische Therapie ein Plateau zu erreichen, bei dem bei mehr als 75% 
der Patienten die Anzahl der Schwindelanfälle abnimmt und ihre Intensität schwächer wird 
oder sie sogar ganz verschwindet [154;155].  
 
 
1.3.2.2. Die Therapieansätze 
1.3.2.2.1. Konservativ / pharmakologisch 
 
Die Unsicherheit in der Ätiologie des M.Menière spiegelt sich auch in der Therapie wider. 
Zahlreiche Studien belegen die Effektivität einer Behandlungsform, die in anderen Studien 
aber z. T. widerlegt wird. Folglich gibt es heute auch noch kein international anerkanntes 
festgelegten Stufen-Therapie-Schema [156]. Der M.Menière kann medikamentös und 
chirurgisch behandelt werden. Bisherige pharmakologische Ansatzpunkte, den M.Menière zu 
kurieren sind: i. eine Verbesserung der Blutversorgung des Innenohres [157], ii. Sedation der 
Patienten, um psychischen Stress zu vermeiden [158], iii. Dehydratation durch osmotische 
Diurese oder Diuretika , iv. partielle Destruktion der Innenohrstrukturen durch 
intratympanische Applikation von ototoxischen Medikamenten [159] und v. Dämpfung des 
VOR im akuten Anfall für max. 2 – 3 Tage. 
Medikamente können sowohl im akuten Menière-Anfall als auch in der Langzeittherapie zur 
Prophylaxe eines Menière-Anfalls eingesetzt werden [158]. Beim akuten Schwindelanfall ist 
das vordergründige Ziel die Unterdrückung des Vestibularorgans. Hierzu sind anticholinerge 
 21
und antiemetische Wirkstoffe etabliert. Wenn notwendig können auch Benzodiazepine 
eingesetzt werden, um die Angst zu lösen [156]. In der Langzeittherapie werden empfohlen: 
eine salzarme Diät, Diuretika und Histamine. Wenn eine autoimmune Pathogenese vermutet 
wird, kommen auch häufig Corticosteroide zum Einsatz.  
Das Ziel einer salzarmen Diät unterstützt mit Diuretika, ist die Behandlung des 
endolymphatischen Hydrops. Dabei ist die Vorstellung, dass durch eine Dehydratation auch 
der Flüssigkeitszustrom in den endolymphatischen Raum abnimmt und so die Ursache für 
die Schwindelsymptome ausgeschaltet wird. Tatsächlich kann eine Hyperhydratation einen 
Menière-Anfall provozieren. Ob jedoch der M.Menière nur durch Diuretika behandelt werden 
kann, ist zweifelhaft.  
Histamine und auch sein Derivat Betahistamin wirken agonistisch an H1-Rezeptoren und 
antagonistisch an H3-Rezeptoren. H1-Rezeptoren spielen eine bedeutende Rolle in der 
Blutversorgung des Innenohres. Somit können Betahistamine über eine Vasodilatation im 
Innenohr den M.Menière therapieren [160]. Zusätzlich reduzieren Betahistamine die 
spontane Feuerrate an Synapsen. Damit inhibiert Betahistamin die massiven Impulse beim 
M.Menière zu den polysynaptischen Neuronen im Ncl. vestibularis lateralis [161]. 
Auch Cinnarizine wird zur Schwindel-Therapie eingesetzt. Dabei wird auf den 
antivertiginösen Effekt des Cinnarizine gebaut. Jedoch wird Cinnarizine bislang nicht als 
Ca2+-Kanal-Blocker gezielt eingesetzt [162]. 
 
1.3.2.2.2. chirurgisch 
 
Bei einem medikamentös-therapierefraktärem M.Menière kommen chirurgische Optionen in 
Betracht. Die chirurgische Therapie beim M.Menière kann in eine funktionserhaltende und in 
eine destruktive Therapie differenziert werden [163]. Als funktionserhaltende Eingriffe 
werden Entlastungsversuche am Saccus endolymphaticus bezeichnet. Ziel der destruktiven 
Verfahren ist die Ausschaltung des erkrankten Gleichgewichtsorgans. Hierzu stehen 
verschiedene Methoden zur Verfügung: i. Vestibularisneurektomie, ii. operative 
Labyrinthektomie, und iii. die chemische Labyrinthektomie. 
Die Saccotomie hat die Druckentlastung des endolymphatischen Hydrops zum Ziel. 
Nachdem Thomsen 1981 die Effektivität der Saccotomie nicht höher einstuft als die 
Effektivität einer Placebo-Operation war vorübergehend diese Behandlungsform in Verruf 
geraten [164]. Heute gehört die Saccotomie aber wieder zur ersten Wahl bei hartnäckigem 
M.Menière. Nicht zuletzt ist dies ein Verdienst Wellings, der die Ergebnisse aus Thomsens 
Studie reevaluierte und eine Überlegenheit der Saccotomie gegenüber der Placebo 
Masteoidektomie, bei Vertigo, Nausea, Vomitus und Tinnitus zeigt [165]. Bei der Saccotomie 
räumt der Operateur zunächst das Masteoid aus. Von hier aus erreicht er das Labyrinth. In 
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der hinteren Schädelgrube wird dann die Hirnhaut freigelegt und der Saccus meist weit vorne 
gefunden. Nach Schlitzen des Saccus wird ein Silikonstent eingelegt, der zum Saccus-
Enhancement führt [166].  
Die Dissektion des N. vestibularis wurde zum ersten Mal 1898 durch Fedor Krause (1856 – 
1937) durchgeführt. Jedoch verstarb sein erster Patient bereits kurz nach der Operation, und 
bei den meisten Überlebenden stellte sich meist eine Fazialisparese als Komplikation ein. 
Um das Ergebnis der Operation zu verbessern, wurden verschiedene Zugangswege erprobt: 
i. suboccipital, ii. mittlere Fossa und iii. transtemporal [167]. Chirurgische Zugänge zum N. 
vestibularis laufen über die Fossa posterior, dabei wird weiter unterschieden zwischen:  
i. retrolabyrinthäre und  ii. retrosigmoidale Darstellungen sowie iii. über die Fossa temporalis 
[168]. 
Der sicherste Zugang ist der Retrolabyrinthäre. Die Gefahr, den N. facialis zu verletzen, ist 
dabei gering, und bei 79% der Operierten bleibt das Hörvermögen intakt. Mehr als 85% der 
Patienten können mit dieser Methode vom Schwindel befreit werden [169]. Einige Patienten 
berichten auch nach einer Vestibularisneurektomie über persistierenden Schwindel. Die 
Ursachen für den Schwindel können vielfältig sein: i. inkomplette Sektion des N. vestibularis, 
ii. geringe zentral nervöse Kompensation, iii. andere zentralnervöse Erkrankungen oder  
iv. idiopatisch [170]. 
Ziel der chemischen Labyrinthektomie ist die selektive Ausschaltung des erkrankten 
Vestibularorgans mittels Aminoglykosiden, die für das Vestibularorgan toxisch sind. Das für  
das Vestibularorgan selektive Aminoglykosid ist Gentamycin. Die Schwierigkeit dieser 
Therapie liegt in der Wahl der richtigen Dosis, um einerseits das Vestibularorgan zu 
zerstören, anderseits aber die Cochlea und damit das Hörvermögen nicht zu schädigen. Die 
Unsicherheit zeigt sich auch in der angegebenen Dosis zahlreicher Studien: sie schwankt 
zwischen drei Injektionen je 12mg [171], 2,4 – 3,75mg [172] und zwei Applikationen je 
1,25mg [173].  So berichtet Hirsch in seiner retrospektiven Studie zwar über einen Erfolg 
beim Ausschalten des Schwindels, doch beklagen 33% der Patienten über einen Hörverlust 
[174]. Dies Ergebnis wird auch durch eine tierexperimentelle Studie unterstützt, in der sogar 
bei allen Versuchstieren Hörverluste beobachtet werden [175]. Von Magnusson werden auch 
Späteffekte mit Hörminderung nach Gentamicintherapie erstmals beschrieben [176;177]. 
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1.4. Ein drucksensitiver Kanal der vestibulären Haarzelle  
 – der Ca2+-abhängige K+-Kanal 
1.4.1. Zur medikamentösen Schwindeltherapie 
 
In der Behandlung des Schwindels ist der Einsatz von Calcium-Kanal-Blockern häufig 
erfolgreich. Zahlreiche klinische Studien können den Vorteil dieser Medikamente belegen. 
Jedoch ist nicht gesichert, ob sie durch die Inhibition der Ca2+-Kanäle oder andere 
Wechselwirkungen eingreifen. Ebenfalls ungeklärt ist die Frage nach dem Angiffsort der 
Ca2+-Kanalblocker beim Schwindel. Mögliche Wirkstellen sind peripher vestibuläre Ca2+-
Kanäle [178;179] oder zentrale Ca2+-Kanäle im Ncl. vestibularis [180;181].  Erschwerend 
kommt hinzu, dass Ca2+-Kanal-Blocker oft auch andere Wirkungen haben, die 
möglicherweise beim Schwindel eine zusätzlich Rolle spielen. Der häufigste Grund für den 
medizinischen Einsatz von Ca2+-Kanalblockern ist ihre negativ inotrope Wirkung. Sie können 
auch die Gefäße dilatieren und so eine Hypertonie therapieren.  
Dihydropyridine-Abkömmlinge können aber auch bei Schwindelerkrankungen eingesetzt 
werden. Die häufigste Indikation für den Einsatz von Nifedipine ist die arterielle Hypertonie. 
Ihre Wirkung beruht auf eine Blockade von Cav1-Kanälen. Dies könnte auch der Angriffsort in 
der Therapie des M.Menière oder des peripheren Schwindels sein. Schließlich wird 
Nimodipine, ebenfalls ein Dihydropyridin-Derivat erfolgreich beim M.Menière [182] und beim 
peripheren Schwindel eingesetzt [183].   
Ein in klinischen Studien erfolgreicher Wirkstoff in der Schwindeltherapie ist Cinnarizine.  
(Abb. 11). Ursprünglich wurde Cinnarizine als Antihistaminikum eingesetzt. Ein großer 
Nutzen von Cinnarizine kann zusätzlich durch seine Wirkung als Ca2+-Kanal-Antagonist 
gewonnen werden. Des Weiteren ist bekannt, dass Cinnarizine auch Dopamin antagonisiert 
[184;185]. Wegen dieser zahlreichen Angriffspunkte ist eine Zuordnung der Ca2+-Kanäle als 
entscheidende Stelle beim Schwindel schwierig. Ähnlich verhält es sich mit dem fluorierten 
Cinnarizine Derivat Flunarizine. Flunarizine wirkt potenter und hat eine längere 
Halbwertszeit. Damit kann es auch erfolgreich peripher verursachten Schwindel 
unterdrücken [186]. Weitere Indikationen für Cinnarizine stellen die Reisekrankheit, die 
arteriell periphere Gefäßkrankheiten und die cerebrovaskuläre Insuffizienz dar. Bekannt ist 
die antivasokonstriktorische Wirkung Cinnarizines durch eine Inhibition der Ca2+-Kanäle in 
glatten Gefäßmuskelzellen. Indem Cinnarizine den Ca2+-Einstrom auch in Erythrozyten 
senkt, nimmt auch die Blutviskosität ab.  
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1.4.2. Die K+-Kanäle der vestibulären Haarzelle Typ II 
 
In der vestibulären Haarzelle Typ II des Säugetiers ist eine Vielzahl von Ionenkanälen zu 
finden. Funktionell von großer Bedeutung sind K+- und Ca2+-Ströme. Der K+-Auswärtsstrom 
in der Typ II Haarzelle besteht aus zwei Komponenten: i. einen nicht inaktivierenden Strom 
und ii. einen inaktivierenden Strom. Der nicht inaktivierende Strom ist ein Ca2+-abhängiger 
K+-Strom. Beim inaktivierenden Strom handelt es sich um einen „delayed rectifiers“. Die K+-
Auswärtsströme in der vestibulären Haarzelle sind von besonderer Bedeutung für die 
Repolarisation [37;187].  
Die „delayed rectifiers“ werden durch Depolarisationsschritte zwischen -50 und -40mV 
aktiviert und zeigen die größte Stromamplitude bei -20mV. Bei einem Pre-Pulse von -10mV 
kann bereits kein Strom eines „delayed rectifiers“ in der vestibulären Haarzelle Typ II 
beobachtet werden. Pharmakologisch kann diese Komponente des Auswärtsstromes in der 
Haarzelle mit 4-Aminopyridine oder Cadmium blockiert werden. Auch 10mM 
Tetraethylammonium können den Kanal blocken. Jedoch hebt TEA nicht nur diesen Teil des 
Auswärtsstromes auf, sondern zusätzlich auch den Ca2+-abhängigen K+-Strom [188]. Dieser 
Ca2+-abhängige K+-Strom IK(Ca) ist ein hyperpolarisierender Strom, der durch Ca2+-Ionen 
aktiviert wird. Erst durch IK(Ca) sind die schnellen Oszillationen des Membranpotenzials 
möglich. IK(Ca) ist sensitiv auf intrazelluläre Ca2+-Ionen und verantwortlich für die zelluläre 
Repolarisation durch den spannungsabhängigen Ca2+-Einstrom. Somit steuert IK(Ca) das 
Frequenzverhalten der Zelle, indem er die Zelle auf neue Depolarisationen vorbereitet 
[81;189]. Auch dieser Teil des Auswärtsstromes kann pharmakologisch geblockt werden. Ein 
selektiver Inhibitor für den IK(Ca) ist das Skorpiongift Charybdotoxin [187]. Indirekt kann 
dieser Strom auch reduziert werden, wenn die Ca2+-Kanäle durch Cadmium oder Barium 
blockiert werden. Dann verringert sich der Auswärtsstrom um 20 – 25% [190]. 
Von sehr großer Bedeutung ist der K+-Einstrom in die Zelle durch den Transduktionskanal. 
Dieser ist in der Spitze der Stereozilien lokalisiert [40;191]. Der Transduktionskanal ist auch 
von pharmakologischem Interesse, da er durch Aminoglykoside irreversibel geblockt wird 
[192]. Aminoglykoside und hier speziell das Gentamicin werden zur Schwindeltherapie als 
ultimo ratio eingesetzt. Somit kann der Transduktionskanal auch ein Ziel von 
Aminoglykosiden darstellen [38;193]. Dabei kommt es oft zu Funktionsausfällen vestibulärer 
und cochleärer Anteile.
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1.4.3. Die Ca2+-Kanäle der vestibulären Haarzelle Typ II 
 
Für die Initialisierung der Transmitterausschüttung sowie für die Aktivierung von K+-
Auswärtsströmen sind Ca2+-Einwärtsströme von Bedeutung. Ca2+-Ionen, die durch Kanäle in 
der basolateralen Membran strömen, dienen in der vestibulären Haarzelle Typ II: i. zur 
Wiederauffüllung intrazellulärer Ca2+-Speicher, ii. zur Freisetzung des Neurotransmitters 
[101] und iii. zur Aktivierung des Ca2+-abhängigen K+-Kanals. Außerdem strömen Ca2+-Ionen 
durch den geöffneten mechano-elektrischen Transduktionskanal in die Stereozilien und 
dienen dort zur Adaptation und Amplifikation [84]. Die in der vestibulären Haarzellen 
vorkommenden L-Typ-Ca2+-Kanäle gehören zu den CaV1.3-Kanälen. Charakteristsich für sie 
ist das Fehlen der zeitabhängigen Inaktivierung und ein negativeres Aktivierungspotenzial im 
Vergleich zu CaV1.2 Kanälen. Durch ihre spezifische Spannungsabhängigkeit eignen sich 
CaV1.3-Kanäle für zelluläre Prozesse, die abhängig sind von negativen Membranpotenzialen 
[76]. Diese Eigenschaft ist wichtig für anhaltende spontane Feuerraten der vestibulären 
Haarzellen. Die maximale Stromstärrke der CaV1.3 in vestibulären Haarzellen reicht von 10 – 
600pA [194]. 
Die Ca2+-Kanäle eröffnen eine Vielzahl pharmakologischer Perspektiven. Wegen des 
Einsatzes von Ca2+-Kanalinhibitoren in der Therapie bei zahlreichen Krankheiten wie 
Hypertonie mit Nifedipine [195] oder Migräne mit Cinnarizine [196;197], ist die Erfahrung 
bezüglich Pharmakokinetik und Nebeneffekte dieser Wirkstoffe groß. Die Wirkung von 
Dihydropyridinen wie z.B. Nimodipine beim M.Menière wird in klinischen Tests erfolgreich 
beschrieben [182]. Der wahrscheinliche Angriffsort des verwendeten Nimodipines könnten 
die Ca2+-Kanäle der vestibulären Haarzelle darstellen. Allerdings benötigen die in der 
Haarzelle vorkommenden Cav1.3-Kanäle eine zwanzigfach höhere Nifedipine-Konzentration 
als die in Gefäßmuskelzellen vorkommenden Cav1.2 Kanälen. Bei Dihydropyridine-
Konzentrationen, die die meisten Cav1.2-Kanäle inhibieren, sind nur 50% des Cav1.3-
Stromes reduziert [198].  
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1.5. Experimentelle Modelle zur Erforschung der Ionenströme 
vestibulärer Haarzellen 
1.5.1. Das Meerschweinchen als Versuchstier 
 
Für das Meerschweinchen als Versuchstier im Modell des endolymphatischen Hydrops 
sprechen mehrere Gründe. Ergebnisse von Säugetieren können besser auf andere 
Säugetiere und den Menschen übertragen werden. Der Bau des Labyrinths ist in 
verschiedenen Tierspezies unterschiedlich. So verfügen Amphibien über ein weiteres 
vestibuläres Organ, die Lagena, die bei Säugetieren jedoch fehlt. Bei der Lagena handelt es 
sich um den phylogenetischen Vorläufer der Cochlea [12]. Die bereits durchgeführten 
Ionenkanalmessungen an Amphibien lassen sich daher nicht vollständig auf Säugetiere 
übertragen. Russo und Masetto haben detailliert die Ionenkanäle der vestibulären Haarzellen 
des Frosches beschrieben. Ihre Ergebnisse divergieren jedoch von den Messungen der 
Ionenströme der Haarzellen von Säugetieren. So berichten Russo über „A-Typ-K+-Kanäle“ 
[199] und Martini über CaV2.3-Kanäle [200], die in Haarzelle der Meerschweinchen nicht 
beschrieben sind [37;194]. Da das Meerschweinchen genauso wie der Mensch ein Säugetier 
ist, ist anzunehmen, dass die beim Meerschweinchen gefundenen Ergebnisse auf den 
Menschen übertragen werden können. Wegen dieser Analogie wurden bereits Rückschlüsse 
aus pharmakologischen Studien des Innenohrs von Meerschweinchen auf den Menschen 
übertragen [201], und otoakustische Emissionen bei Meerschweinchen mit denen von 
Menschen verglichen [202]. 
Für das Meerschweinchen und gegen die Ratte als Versuchstier sprechen die bereits 
geleisteten Vorarbeiten. Das Modell der vestibulären Haarzelle des Meerschweinchens ist 
durch die Arbeitsgruppen von Boyer et al, Griguer et al und Rennie et al durch viele 
Experimente untersucht worden. Die Ergebnisse der vestibulären Haarzelle am Modell der 
Ratte durch die Arbeitsgruppe von Bao et al sind demgegenüber nicht so umfangreich. Die 
gewonnenen Erkenntnisse beider Modelle sind miteinander vereinbar.  
Ebenfalls am Modell des Meerschweinchens etablierte Kimura das Modell des iatrogen 
erzeugten endolymphatischen Hydrops. Dazu verschloss er den Saccus endolymphaticus 
[203]. Hierauf aufbauend entwickelten auch Andrews und Böhmer ihre Druckversuche zur 
Ätiologie des M.Menière [204;205].  
Nicht vergessen werden soll die gute Präparierbarkeit der Innenohre der Nagetiere.  
Im Unterschied zu anderen Säugetieren sind bei Nagetieren die Innenohren nämlich über 
eine Bulla erreichbar [206;207]. Während bei allen anderen Säugetieren die Cochlea und 
das Labyrinth in der Pars petrosa des Os temporale eingebettet sind, sind die Organe bei 
Nagetieren durch ein Aufbrechen der Bulla erreichbar. 
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1.5.2. Zur Entscheidung für Haarzellen aus dem Utriculus 
 
Für die Messungen wurden Typ II Haarzellen aus dem Utriculus verwendet, da sich der 
Utriculus bei Meerschweinchen leichter als die Cristae präparieren lässt. So liegt der 
Utriculus bei Meerschweinchen im Felsenbein dem Knochen an. Dagegen ist der Sacculus 
mit den Bogengängen über eine Bindegewebsbrücke fest mit dem Knochen verwachsen. Die 
Bogengänge und der Sacculus lassen sich nicht in toto entfernen. Bei der Präparation 
werden sie wegen dieser Bindegewebsbrücke unweigerlich beschädigt.  
Zudem sind die Otolithenorgane, Sacculus und Utriculus wegen ihrer zentralen Lage bei 
Innenohrerkrankungen wie dem M.Menière früher betroffen als die Cristae. Klinische Studien 
zeigen einen zeitlich vorausgehenden Ausfall der Otolithenorgane speziell des Sacculus 
gegenüber die Bogengänge [208]. 
Die Ergebnisse stammen ausschließlich von Typ II Haarzellen. Im Gegensatz zu Typ I 
Haarzellen sind Typ II Haarzellen nicht von einer Calyx umgeben. Bei der Calyx handelt es 
sich um das afferente Nervenbündel, das die basolaterale Membran umschließt. Eben diese 
Calyx ist auch das charakteristische Unterscheidungsmerkmal für Typ I Haarzellen [25]. Bei 
Patch-Clamp-Versuchen würde die Calyx zwischen Pipette und Zellmembran liegen. Folglich 
werden nicht direkt die Ionenströme der Haarzelle gemessen. In diesem Fall würde das 
Membranpotenzial der Calyx gemessen werden und nicht der vestibulären Haarzelle. 
Insofern ist die Auswertung von Ionenströmen der Haarzelle Typ I erschwert. Im Gegensatz 
zu Typ I Haarzellen wird bei Typ II Haarzellen ein unmittelbarer Kontakt zwischen Pipette 
und Zellmembran hergestellt. Damit sind die gemessenen Ionenströme auf Kanäle in der 
Membran der Typ II Haarzellen zurückführbar. Jedoch sei erwähnt, dass Typ I Haarzellen 
häufiger sind als Typ II Haarzellen [209;210]. 
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
 
Die Pathogenese des M.Menière ist bislang im Detail noch nicht abschließend geklärt. 
Für die Symptome des M.Menière wird u.a. ein endolymphatischer Hydrops verantwortlich 
gemacht. Allerdings bestehen weiterhin kontroverse Diskussionen, wie der 
endolymphatische Hydrops auf zellulärer Ebene die bekannten Symptome des M.Menière 
bedingt. Eine mögliche Erklärung hierfür könnten die von der Arbeitsgruppe Düwel et al. 
beschriebenen drucksensitiven K+-Ströme in der vestibulären Typ II-Haarzellen darstellen.  
Diese Ströme werden durch geringe hydrostatische Druckveränderungen von 0,3cm H20 
aktiviert, wie sie auch im Tiermodell beim künstlich erzeugten endolymphatischen Hydrops 
beobachtet werden. Es ist plausibel (wenngleich noch nicht explizit experimentell gezeigt), 
dass bei einer druckbedingten Zunahme des K+-Stromes zunächst das Frequenzverhalten 
und daraus folgend die Transmitterfreisetzung der vestibulären Haarzelle verändert wird, und 
es somit zu den charakteristischen vestibulären Symptomen des M.Menière kommt. 
Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob die drucksensitiven K+-Ströme gleichzusetzen 
sind mit den Ca2+-abhängigen K+-Strömen, die schon früher in cochleären und vestibulären 
Haarzellen beschrieben wurden. Schließlich könnte durch eine Ca2+-Abhängigkeit des 
drucksensitiven K+-Stroms, der IK,P mit Ca2+-Kanalinhibitoren indirekt blockiert werden. Dies 
ist von besonderem Interesse, weil mit Cinnarizine ein Ca2+-Kanalblocker erfolgreich in der 
Therapie des M.Menière eingesetzt wird.  
Aus diesen Überlegungen leiten sich die Ziele der vorliegenden Arbeit ab. Zunächst 
soll die Ca2+-Abhängigkeit des IK,p  charakterisiert werden. Insbesondere soll geklärt werden, 
ob ein Ca2+-Einstrom durch spannungsabhängige Ca2+-Kanäle diese drucksensitiven Ströme 
auslöst oder modifiziert. Da weiterhin bekannt ist, dass die (beim M.Menière therapeutisch 
genutzte) Substanz Cinnarizine Ca2+-Ströme in vestibulären Haarzellen blockiert, soll die 
Wirkung von Cinnarizine auf den IK,p  untersucht werden, um anschließend zu überprüfen, 
ob eine mögliche Cinnarizine-Wirkung auf IK,p  tatsächlich der Blockade von Ca
2+-Strömen 
zuzuschreiben ist. 
Die Experimente werden an vestibuläre Typ II Haarzellen des Meerschweinchens 
durchgeführt, die in der Literatur als geeignetes tierexperimentelles Modell für humane 
Haarzellen des Vestibularapparates angesehen werden. Nach der enzymatischen Isolierung 
werden die Zellen elektrophysiologisch mit der Patch-Clamp-Technik im Whole-Cell-Modus 
untersucht, die eine genaue Quantifizierung und biophysikalische Charakterisierung der 
Ströme durch die Zellmembran erlaubt. 
Mit der Studie soll ein Beitrag zum besseren Verständnis der zellulären Grundlagen 
der Pathophysiologie des M.Menière und den daraus folgenden therapeutischen 
Einflussmöglichkeiten geleistet werden. 
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Um die Ca2+-Abhängigkeit des drucksensitiven K+-Stroms zu bestimmen, werden die 
K+-Ströme bei Veränderung der Ca2+-Konzentration und Druckänderung gemessen. Der 
Druck wird verändert, indem der Wasserstand der Badkammer erhöht bzw. erniedrigt wird. 
So wird geprüft, ob in Abwesenheit von Ca2+-Ionen noch die drucksensitive Komponente des 
K+-Stroms beobachtet werden kann. Um einen Einfluss der Ca2+-Kanalinhibitoren Nifedipine 
und Cinnarizine auf den IK,P zu untersuchen, wird geprüft, ob bei Applikation von Nifedipine 
bzw. Cinnarizine weiterhin die Drucksensitivität des K+-Stroms beobachtet werden kann. 
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3. Material und Methoden 
3.1. Das Präparationsprotokoll 
 
Alle Experimente werden unter Berücksichtigung der deutschen und internationalen Richt-
linien für Tierversuche durchgeführt. Es lag eine Tötungsgenehmigung der Ethikkomission 
der Fakultät vor, und es wurde angestrebt, den Stress der Tiere vor und während der 
Präparation so gering wie möglich zu halten. Die Anzahl der verwendeten Tiere wurde auf 
die unbedingt erforderliche Menge begrenzt. 
Es werden adulte weibliche Albinomeerschweinchen der Rasse DH mit einem Gewicht von 
200 – 220g untersucht. Nach Dekapation wird die rechte und linke Bulla eröffnet, um an die 
Vestibularorgane zu gelangen.  
Der Utriculus wird mikrochirurgisch entnommen, in „hanks balanced salt solution“ überführt, 
das mit bovinem Albumin Fraktion V (0,25mg/ml) versetzt ist (HBSS enthält in mM: NaCl 
144; KCl 5,8; MgCl2 0,9; Na2HPO4 0,7; HEPES 10; D-Glucose 5; CaCl2 1,3; pH (KOH) 7,25; 
Osmolarität 300 mosmol/kg).  
Im nächsten Schritt  erfolgt eine enzymatische Dissoziation. Hierzu wird der Utriculus in eine 
Hanks Lösung mit Kollagenase Typ IV (2,8mmol) sowie Protease (1,6mmol) gegeben. Die 
enzymatische Andauung erfolgt in einem auf 37°C erwärmten Wasserbad unter vorsichtiger 
mechanischer Dissoziation mit einem magnetischen Rührer. Nach 30min wird die 
enzymatische Dissoziation durch Albuminzugabe gestoppt. Anschließend folgen zwei 
Waschvorgänge, um die Lösung von Albumin und verbleibenden Zellverbände, die sich im 
Patch Clamp Verfahren und der Perfusion der Kammer als störend erweisen, zu befreien. 
Dazu werden Filter aus Eppendorfhütchen und Siebe mit 20µm Poren (Monodur; Verseidag-
Industrietextilien GmbH, Geldern, Germany) angefertigt. Die Lösung wird in eben diesen 
Filtern zweimal bei 2.000U/min in der Zentrifuge zentrifugiert. Der Lösungsüberstand (1,5ml) 
wird verworfen. Die restliche Lösung mit den Zellen wird mit enzymfreier Hanks-Lösung 
aufgefüllt und in die Badkammer überführt.  
In der Badkammer setzen sich die so isolierten Haarzellen nach 15 Minuten auf ein mit Cell 
TAK (Collaborative Biomedical Products, Meylan, France) beschichtetes Glasplättchen.  
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3.2. Die Kompartimente des vestibulären Systems 
 
Auch die Haarzellen der Meerschweinchen stehen wie beim Menschen über ihren apikalen 
Pol mit der Endolymphe und über den basalen Pol mit der Perilymphe in Kontakt. Diese 
Trennung der drei Kompartimente (Endolymphe, Perilymphe, Haarzelle) ist eine wichtige 
Voraussetzung für die Reizung der Haarzellen. Infolge der Präparation wird die einzigartige 
Zellpolarisierung jedoch aufgehoben. Um tatsächlich nur die Ionenströme einer Zelle messen 
zu können, werden keine Zellverbände sondern nur isolierte Haarzellen verwendet. Erst 
diese Versuchsbedingungen ermöglichen eindeutige Rückschlüsse von Veränderungen der 
Ionenströme auf zugeführte Pharmastoffe. In der verwendeten Versuchskammer hat die 
Zellmembran nur zu einer extrazellulären Flüssigkeit Kontakt. Damit sind die physiologischen 
Spannungen, die sich an den Membranen aufbauen und als Antrieb für den Ionenstrom 
fungieren, so nicht mehr gegeben. Auch die Unterschiede zwischen der Endo- und 
Perilymphe in der [K+] und [Na+] liegen nicht weiter vor. 
 
 
3.3. Die Patch-Clamp-Technik 
3.3.1. Zur Entwicklung der Patch-Clamp-Technik 
 
Bereits Ende des 19.Jahrhunderts wurde postuliert, dass die Zellmembran für Wasser und 
niedermolekulare Stoffe permeabel sei [211;212]. So machte der Physiologe Ernst von 
Brücke (1819 – 1892) für die Membranpermeabilität Kanäle verantwortlich. Mit der 
„Membrantheorie der bioelektrischen Ströme“ von Julius Bernstein (1839 - 1917) wurde 
erstmals plausibel das Ruhemembranpotenzial erklärt. Er beschrieb als Ursache des 
Ruhepotenzials eine ungleiche Ionenverteilung an der selektiv permeablen Membran. Eine 
Zunahme der Ionenpermeabilität, so Bernstein, führe zu einer Reizung der Zelle [213]. Die 
Bestätigung von Bernsteins Hypothese, dass für elektrische Signale Ionenströme 
verantwortlich seien, erfolgte Ende der dreißiger Jahre im 20.Jahrhundert mit der 
Spannungsklemme durch K. Cole und H. J. Curtis [214]. Mit der Spannungsklemme wird die 
Veränderung der Leitfähigkeit von Membranen nachgewiesen, indem zwei Elektroden in die 
Zelle gestochen werden. Eine Elektrode dient der Spannungsklemme, die andere der 
Spannungsaufzeichnung. Durch die Manipulation der Zelle entstehen hohe Leckströme 
zwischen Pipette und Zellmembran, die ein Hintergrundrauschen verursachen, das 100mal 
größer ist als der Strom durch einen einzelnen Kanal [215]. Die nach dem Zweiten Weltkrieg  
durch die beiden Engländer Alan Hodgin und Andrew Huxley gewonnenen Erkenntnisse mit 
der Spannungsklemme über spannungsabhängige und ionenselektive „Tore“ revolutionierten 
die Vorstellung über Ionenströme, wofür sie schließlich 1963 den Nobelpreis für Medizin und 
 32
Physiologie erhielten. Jedoch gelang es ihnen nicht, mit dieser Technik einzelne Kanäle 
direkt zu beobachten [216].  
Der endgültige Durchbruch zum Nachweis einzelner Kanäle sollten Erwin Neher und Bert 
Sakmann mit der Entwicklung der Patch-Clamp-Technik gelingen, wofür auch sie 1991 mit 
dem Nobelpreis für Medizin und Physiologie ausgezeichnet wurden. Um die sehr kleinen 
Einzelkanalströme (~1pA) aus dem Hintergrundrauschen herauszufiltern, isolierten sie ein 
kleines Membranareal – den sog. Patch – elektrisch vom Rest, indem sie eine Glaskapillare 
auf die Membran setzten. Im Gegensatz zu Experimenten mit Spannungsklemmen wird bei 
Patch-Clamp-Versuchen nur eine Pipette verwendet, die als Spannungsklemme dient und 
gleichzeitig den Ionenstrom durch die Zellmembran misst [217]. Eine weitere Reduzierung 
des Rauschens gelang durch eine dichte Verbindung zwischen Zellmembran und Pipette, 
indem die untersuchten Zellen enzymatisch von der Basalmembran und dem Bindegewebe 
„gereinigt“ wurden. Der erzeugte Abdichtwiderstand zwischen Pipette und Außenmedium 
konnte so nun auf 10 – 50 MΩ erhöht werden [218]. Eine weitere Zunahme des 
Abdichtwiderstands und damit Reduzierung des Hintergrundrauschens entdeckte Erwin 
Neher durch Zufall, als er sehr saubere, unbenutzte Pipetten benutzte. Nachdem er an die 
Pipette einen leichten Unterdruck anlegte, erhielt er einen Abdichtwiderstand im Bereich 
einiger Gigaohm. Mit der Etablierung eines Gigaseals (seal: Dichtung) konnte das 
Hintergrundrauschen weitgehend eliminiert werden und Einzelkanalströme mit einer guten 
Auflösung gemessen werden. In der Folgezeit wurden die Messungen der Ionenströme 
durch das Rauschen der elektrischen Komponenten des Patch-Clamp-Verstärkers begrenzt. 
Jedoch sollte in den folgenden Jahren auch dieses Problem gelöst werden. 
 
 
3.3.2. Zum Patch-Clamp-Verstärker 
 
Sowohl das Voltage-Clamp-Verfahren als auch die Patch-Clamp-Technik ermöglichen das 
Membranpotenzial der zu untersuchenden Zelle auf einen beliebigen Wert einzustellen. Dies 
gelingt mit dem Patch-Clamp-Verstärker, der das Membranpotenzial (UM) auf die 
Sollspannung (Usoll) klemmt und den dafür notwendigen Strom misst [219]. Verantwortlich für 
das „Klemmen“ ist ein negativer Rückkopplungsmechanismus. Das Membranpotenzial wird 
gemessen und mit der vorgegebenen Sollspannung verglichen. Wenn nun zwischen der 
Sollspannung und dem Membranpotenzial eine Differenz besteht, dann fließt durch den 
Rückkopplungswiderstand (Rf) ein Strom, der versucht, die Spannungsdifferenz 
auszugleichen und als Kompensationsstrom gemessen wird. Der Kompensationsstrom ist 
hinsichtlich seines Betrags genauso groß wie der Strom durch die Zellmembran, diesem 
jedoch entgegengesetzt. Die Differenz zwischen UM und Usoll ist im Wesentlichen 
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zurückzuführen auf Änderungen der Sollspannung durch den Untersucher oder Änderungen 
der Leitfähigkeit der Zellmembran. Damit ist der Kompensationsstrom ein Maß für die in der 
Membran geöffneten Kanäle und aktivierten Transportsysteme [220].  
Der Patch-Clamp-Verstärker besteht u.a. aus einem Operationsverstärker (OPA) und einem 
Rückkopplungswiderstand (Rf) (Abb. 12). Der OPA besitzt zwei Eingänge. An dem (-)-Pol 
liegt das Membranpotenzial UM (bzw. das Pipettenpotenzial Upip), an dem (+)-Pol liegt die 
Sollspannung (Usoll). Wenn nun Upip und Usoll unterschiedlich groß sind, entsteht am Ausgang 
des OPAs eine zur Differenz der Eingangsspannung proportionale und verstärkte 
Ausgangsspannung. Wegen der Potenzialdifferenz zwischen Punkt 2 und Punkt 1 fließt ein 
Kompensationsstrom über Rf. Nach dem Ohm´schen Gesetz (Uf = Rf x I) entsteht am 
Rückkopplungswiderstand (Rf) eine Spannung (Uf), die proportional zum durchfließenden 
Strom ist. Diese Spannung (Uf) wird dem Hauptverstärker zugeführt und kann als 
Stromkurve (If) unter Berücksichtigung von Rf am Oszilloskop abgelesen werden (If = Uf /Rf) 
[221]. 
Schwierigkeiten beim Messen des Membranpotenzials (UM) entstehen, weil der (-)-Pol des 
OPAs an der Pipettenspannung (Upip) anliegt und nicht am Membranpotenzial. Bei der 
Ausbildung des Whole-Cell-Modus entsteht ein zusätzlicher Widerstand zwischen Zellsoma 
und Silberdraht. Dieser Widerstand ist bedingt durch Membranfragmente und Zellorganellen 
im Bereich der Pipettenöffnung. Folglich entspricht der serielle Widerstand (Rs) nur im 
Idealfall dem Pipettenwiderstand (Rpip). Da Rs nicht exakt bestimmt werden kann, erfolgt die 
Kompensation nicht korrekt, und das Membranpotenzial weicht von der Sollspannung ab 
(Abb 13). Schließlich fällt die Kommandospannung am gesamten Widerstand ab. Wenn RM 
und Rs den gleichen Betrag hätten, dann würde nur die Hälfte der Sollspannung an der 
Membran aufgebaut werden. Weil die andere Hälfte am seriellen Widerstand abfiele, würde 
ein falscher Wert des Kompensationsstromes gemessen werden. Dieser Spannungsverlust 
lässt sich kompensieren, indem ein positiver Rückkopplungsmechanismus eingebaut wird 
[222] (Abb.14). Über eine zusätzliche Serienwiderstandskompensation wird zur 
Sollspannung noch ein weiterer Anteil addiert, der proportional zum eingespeisten Strom ist. 
Ein variabler Teil von Uaus wird über OPA2 zur Sollspannung hinzugefügt. Folglich verändert 
sich an Punkt 3 die Spannung U2soll. U2soll wird umso größer, je größer die von außen 
bestimmte Sollspannung (Usoll) ist. Damit wird verständlich, dass die Differenz zwischen 
Sollspannung und tatsächlichem Membranpotenzial, umso kleiner wird, je größer der 
Membranwiderstand im Verhältnis zum Serienwiderstand ist. Der Fehler durch den 
Serienwiderstand kann nicht vollständig aufgehoben werden, weil der positive 
Rückkopplungsmechanismus sonst instabil würde und durch zusätzliches Rauschen stören 
würde.  
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3.3.3. Zu den Patch-Clamp-Konfigurationen 
 
Nach der Etablierung eines Gigaseals befindet sich die Zelle in der sog. „Cell-attached-
Konfiguration“. Bei dieser Messanordnung bleibt die Membran unter der Pipette intakt und 
alle Proteine auf der intrazellulären Seite der Membran befinden sich in ihrer natürlichen 
Umgebung. Auch die intrazelluläre Ionenkonzentration bleibt in dieser Anordnung 
physiologisch [223]. Dies ist ein großer Vorteil der Cell-attached-Konfiuration, weil manche 
Kanäle erst durch die Aktivität von Phosphatasen oder Kinasen aktiviert werden. Bei anderen 
Konfigurationen wird dieser Vorteil aufgegeben [224]. Ausgehend von der Cell-attached-
Konfiguration und dem Gigaseal können die weiteren Einstellungen erreicht werden. 
Aufgrund von Wasserstoff-, Salz- und Ca2+-Brücken sowie Van-der-Waals-Kräfte klebt die 
Membran beim Gigaseal so fest an der Pipette, dass die Verbindung zwischen Membran und 
Pipette nicht abreist [225]. 
Zu den isolierten, d.h. zellfreien Patches zählen die „Inside-out-Konfigurationen“ und die 
„Outside-out-Konfigurationen“. Sie unterscheiden sich in der Frage, welche Membranseite 
die cytoplasmatische oder die extrazelluläre Seite zur Badlösung weist. So wird bei der 
Inside-out-Konfiguration die cytoplasmatische Oberfläche des Membranpatches zur 
Badlösung hin exponiert [222;226] (Abb. 15). 
Um in diesen Modus zu gelangen, wird die Pipette langsam von der Zelle weggezogen, bis 
sich das Membranstück unter der Pipette von der Zelle löst. Nun können einzelne Kanäle 
genau untersucht werden. Die Ströme werden durch die Auswahl der Pipetten- und 
Badlösung bestimmt [222].  
Dagegen ist die sog. „Whole-Cell-Konfiguration“ die ideale Methode zur Untersuchung des 
Strommusters einer Zelle. Es werden nicht einzelne Kanäle im Bereich unterhalb der 
Pipettenöffnung dargestellt, sondern der Strom wird über die gesamte Membran einer Zelle 
erfasst. In die Whole-Cell-Konfiguration kommt man, indem man aus dem Cell-attached-
Patch heraus den Membranbereich unter der Pipette durchbricht. Die Membran kann durch 
Anlegen eines Unterdrucks im Pipetteninneren durchbrochen werden. Dann ist die Lösung 
im Pipetteninneren direkt mit dem Cytoplasma verbunden. Weil das Volumen der Pipette viel 
größer ist als das Zellvolumen und ein Austausch zwischen beiden Kompartimenten 
stattfindet, kann mit der Pipettenlösung die Zusammensetzung des Zellinneren kontrolliert 
werden [227]. Von der Whole-Cell-Konfiguration kann man eine „Outside-out-Konfiguration“ 
herstellen, wenn die Pipette wie bei der Inside-out-Konfiguration von der Zelle weggezogen 
wird. Die Membran löst sich von der Zelle und schließt sich über der Pipettenmündung zu 
einem Halbvesikel. Anders als bei der Inside-out-Konfiguration ist nun die Außenseite der 
Zellmembran zur Badlösung exponiert. In dieser Konfiguration können wieder 
Einzelkanalmessungen durchgeführt werden. Sie eignet sich speziell zur Untersuchung 
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ligandengesteuerter Ionenkanäle, da man Substanzen leicht von außen über die 
Badflüssigkeit auf den Patch applizieren kann [223]. 
 
3.3.4. Zu den elektrischen Eigenschaften der Whole-Cell-Ableitung 
 
Die Membran einer Zelle besitzt nicht nur Eigenschaften eines Ohm´schen Widerstandes 
(RM), sondern auch Merkmale eines Kondensators (CM). Somit kann die Zellmembran als 
RC-Glied betrachtet werden. Der Strom fließt parallel durch den Kondensator und den 
Ohm´schen Widerstand der Zelle [228;229]. Die Kapazität (CM) ist definiert durch die 
Ladungsmenge (Q), die zum Aufbau einer Spannung (U) benötigt wird: U * CM = Q.  
Die Einheit der Kapazität ist Farad. Daraus folgt: F (Farad) = C (Coulomb)/Volt.  
Ein Coulomb ist die Ladungsmenge, die ein Strom von 1 Ampere in einer Sekunde 
transportiert, also 1C = As. 
Wegen der Eigenschaften der Membran als Kondensator muss sie bei Änderungen der 
Sollspannung zunächst vollständig umgeladen werden, bevor die neue Sollspannung 
zwischen Zelle und Bad (also der Referenzelektrode) anliegt. Um dies zu erreichen, wird 
vorübergehend ein hoher Strom eingespeist. Die benötigte Ladungsmenge ist abhängig von 
CM. Die Geschwindigkeit mit der diese Ladung eingespeist werden kann, wird begrenzt durch 
den Serienwiderstand  an der Pipettenöffnung. Der Zusammenhang, wie schnell die 
gewünschte Sollspannung in der Zelle erreicht wird, kann mit der Zeitkonstante [τ] (Einheit: 
Sekunde), die das Produkt aus Widerstand und Kapazität ist, beschrieben werden: 
τ = Rs * CM. 
„τ“ ist also die Zeit in der die Spannung am Kondensator auf den e-ten Teil, d.h. auf ca. 37% 
absinkt. Es wird ersichtlich, dass die Zeit zum Umladen der Spannung kürzer ist, je kleiner 
die Membrankapazität und der Serienwiderstand der Pipettenöffnung sind.  
Während der Experimente führt das Umladen der zum Erreichen der neuen Sollspannung 
nötigen Ladung auf die Membranfläche zu schnell ansteigenden und exponentiell 
abfallenden Strömen. Diese Ströme erschweren nicht nur die Auswertung der eigentlichen 
Ionenströme durch die Kanäle, sondern durch die Kompensation der Ströme kann der 
Vorverstärker bei Spannungssprüngen übersättigt werden. Damit fiele der Regelkreis für die 
Spannung aus [230].  
Um dies zu vermeiden, wird der Patch-Clamp-Verstärker um eine Kapazitätskompensation 
(C-Kompensation) erweitert (Abb. 16). In der Folge wird der Strom über einen zweiten 
Eingang in die Pipette eingespeist und erscheint nicht mehr im Strom-Spannungs-Wandler. 
Der zweite Eingang der Pipette erhält die Sollspannung nun über den OPA des Strom-
Spannungs-Wandlers und über das neu implementierte RC-Glied. So entsteht an Punkt 4 die 
Spannung, mit dem die Pipette bzw. die Zelle aufgeladen wird. Im Operationsverstärker 
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(OPA3) wird die Spannung verstärkt. Der im sog. Injektionskondensator entstehende Strom    
(I = Ci * dU/dt) entspricht dem Ladestrom bei Spannungsänderungen an der Pipette bzw. der 
Zelle. Im modifizierten Patch-Clamp-Verstärker wird der Strom nicht über den Strom-
Spannungs-Wandler injiziert und gemessen, sondern über den Injektionskondensator. Durch 
die Kapazitätskompensation wird ein Ausfall des Spannungsregelkreises verhindert. In der 
Praxis besitzt ein Patch-Clamp-Verstärker meist zwei Kompensationsmechanismen. Die 
Ladeströme auf die Pipette (ca. < 10pF) werden mit einem Kompensationsmechanismus mit 
sehr schneller Zeitkonstante (Cfast) ausgeglichen, die Ladeströme für die Zelle selbst (ca. < 
100pF) mit einer langsamen Zeitkonstante (Cslow) [231].  
 
3.4. Die elektrophysiologischen Messungen 
 
Essentielle Voraussetzungen für erfolgreiche Patch-Clamp-Versuche sind Zellen mit glatter 
Oberfläche. Hierzu werden die zu untersuchenden Zellen nach dem beschriebenen 
Dissoziationsprotokoll aufbereitet. Eine weitere Bedingung sind saubere Pipetten mit einem 
Serienwiderstand im Bereich von 3 – 6MΩ. Die für diese Experimente verwendeten Pipetten 
werden von Borosilicate Glass (Hilgenberg, Maisfeld, Germany) mittels eines Pullers 
(Hilgenberg, Maisfeld, Germany) gezogen. Um die notwendige glatte Pipettenspitze zu 
erhalten, müssen sie unter einem Mikroskop durch Erhitzen geschmolzen werden. Bei dem 
Serienwiderstand steht man vor dem Problem, dass es mit niederohmigen Pipetten 
schwieriger ist, einen guten Seal zu etablieren, höhere Pipettenwiderstände jedoch den 
seriellen Widerstand erhöhen [232]. Durch einen erhöhten seriellen Widerstand weicht die 
Spannung im Zellinneren vom Sollpotenzial ab, ohne dass dies vom Verstärker angezeigt 
wird, und es werden falsche Ionenströme gemessen.  
Als intrazellulärer Puffer dient eine kalziumfreie Lösung bestehend aus (in mM): KCl 140; 
EGTA 10; MgCl2 2; HEPES 10; ATP 0,3. Der pH-Wert liegt im Bereich von 7,2 und die 
Osmolarität bei 300mosmol/kg.  
Nachdem unter dem Mikroskop eine vestibuläre Haarzelle Typ II aufgesucht wurde, bewegt 
man die Pipette mit Hilfe eines Mikromanipulators in die Nähe der Zelle. Bei dem Passieren 
der Luft-Wasser-Grenze mit der Pipette wird das „Offset-Potenzial“ abgeglichen. Damit wird 
der Nullpunkt für das Potenzial festgelegt. Bei diesem Wert fließt zwischen offener Pipette 
und Badelektrode kein Strom mehr. Nun kann mit Hilfe des Ohm´schen Gesetzes (R = U/I) 
der Pipettenwiderstand berechnet werden. 
Anzeichen dafür, dass sich die Pipettenmündung schon nahe an der Zelle befindet, ist eine 
geringe Erhöhung des Pipettenwiderstandes und im Mikroskop die Bildung eines 
Lichtreflexes, das sog. dimpling. Das dimpling stellt eine Eindellung der Membran dar, die 
zurückgeführt wird auf einen Flüssigkeitsstrom der Pipettenlösung auf die Zelloberfläche 
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[219]. Sobald die Pipette auf der Membran aufsitzt, wird ein Unterdruck an der 
Pipettenöffnung erzeugt, und zwischen Glasoberfläche und Lipidschicht entsteht ein 
elektrisch gut isolierter Kontakt (seal = Dichtung). Im Idealfall bildet sich sofort ein Gigaseal 
aus. Falls dies nicht eintrifft, wird versucht durch vorsichtiges Saugen an der Zelle, den 
benötigten Gigaseal zu etablieren. Nach der Etablierung des Gigaseals befindet sich die 
Zelle in der sog. „Cell-attached-Konfiguration“. Die Membran unterhalb der Pipette ist hierbei 
noch intakt.  Nun werden die kapazitiven Artefakte der Pipette und des Pipettenhalters 
kompensiert. Hierbei handelt es sich um einen Kompensationsmechanismus (Cfast) mit 
kleiner Zeitkonstante und minimaler Amplitude zum Ausgleich von Kapazitäten ≤ 10pF. 
Bevor durch weiteres Saugen die Membran im Bereich der Pipettenöffnung durchbrochen 
wird, um in die Whole-Cell-Konfiguration zu gelangen, wird die Sollspannung auf das 
erwartete Ruhemembranpotenzial von ca.  –60mV eingestellt. Im nächsten Schritt wird die 
Gesamtkapazität der Zelle kompensiert. Dieser Kompensationsmechanismus (Cslow) 
kompensiert die langsamen kapazitiven Ströme (≤ 100pF) aus. 
Alle Experimente werden im Whole-Cell-Modus durchgeführt, da vestibuläre Haarzelle nur 
wenige Manipulationen tolerieren, die für Einzelkanalmessungen notwendig wären.  
Zur Messung der Ionenströme wird die Zelle mit vor dem Versuch festgelegten 
Spannungsschritten depolarisiert. Infolge der Depolarisation öffnen sich Kanäle, und die 
dadurch erzeugten Ströme werden mit Hilfe eines PCs und der Software „Pulse“ der Firma 
„Heka Pulse Software“ (HEKA Elektronik, Lambrecht/Pfalz, Germany) aufgezeichnet [233]. 
Da die Ströme im Bereich von nA (10-9) oder pA (10-12) liegen, müssen sie mit einem EPC 9-
Patch-Clamp-Verstärker, ebenfalls der Firma HEKA (List-Electronic, Darmstadt, Germany) 
verstärkt werden [231]. Ein wesentlicher Vorteil der Whole-Cell-Konfiguration ist die 
definierte Badlösung, die während eines Versuches auch verändert werden kann. Dazu wird 
das Volumen der Badkammer (ca. 1ml) vollständig ausgetauscht, und die Zellen können 
durch Entfernen oder Zuführen von Lösungen (ca. 5ml) mit neuen Wirkstoffen inkubiert 
werden. Der Badwechsel wird während der ganzen Zeit von 1 – 2min unter optischer 
Kontrolle durchgeführt, um Bewegungen der Stereozilien auf der Haarzelle zu vermeiden. 
Die Experimente werden bei Raumtemperatur durchgeführt. Für die Experimente werden 
Badlösungen mit unterschiedlichen Ca2+-Konzentrationen und pharmakologischen 
Wirkstoffen verwendet. Als extrazelluläre Badlösung fungiert eine Stammlösung mit (in mM): 
Tetraethylammoniumchlorid (TEA-Cl) 100; Bariumchlorid 40; HEPES 10; MgCl2 1,8. Der pH-
Wert liegt im Bereich von 7,4, die Osmolarität bei 300 (± 10) mosmol/kg. Je nach Versuch 
wird die Ca2+-Konzentration dieser Lösung mit 0mmol, 1,8mmol, 2,8mmol, 5mmol und 
10mmol Ca2+ moduliert. Durch Zugabe der beiden Ca2+-Blocker Nifedipine und Cinnarizine 
wird die Pharmakologie der Kanäle in der vestibulären Haarzelle untersucht. Nifedipine 
(Sigma, Deissenhofen, Germany) wird in einer Konzentration von 3µmol appliziert. Die 
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Cinnarizine Konzentration wird zwischen 0,5µmol, 1,0µmol, 1,5µmol und 10µmol variiert. 
Cinnarizine (Hennig, Flörsheim, Germany) wird in 1ml Propanolol aufgelöst, das mit 3M HCL 
angesäuert wird.  
Die Auswertung und Analyse der Experimente wird mit „Igor Software“ (Wavemetrics, Lake 
Oswego, NY, USA) durchgeführt. 
 
 
 
 
 
3.5. Die statistischen Auswertungen 
 
Zur statistischen Auswertung wird auf „SPSS 12 Software“ (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) 
zurückgegriffen. Sowohl die Ergebnisse der Ca2+-Abhängigkeit als auch der Druckeffekte 
werden auf statistische Signifikanz geprüft mit dem „Wilcoxon-Test für gepaarte, nicht-
parametrische Werte“. Als signifikant wird eine Fehlerwahrscheinlichkeit von P<0.05 
betrachtet. Die Werte werden beschrieben als Mittelwert ± S.D. 
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4. Ergebnisse 
4.1. Zur Optimierung eines Dissoziationsprotokolls der 
vestibulären Haarzelle 
 
Erst mit der Erstellung eines eigenen Protokolls zur Dissoziation der vestibulären Haarzelle 
wurden elektrophysiologische Messungen an der vestibulären Haarzelle möglich. 
Voraussetzung zur Messung der Ionenströme ist eine ausreichende Anzahl vestibulärer 
Haarzellen Typ II in zudem guten Zustand. Beide Bedingungen konnte das übernommene 
Protokoll für die untersuchte Meerschweinchen-Spezies nicht erfüllen.  
Die ersten Versuche hatten also das Ziel, die Zellausbeute und Versuchsbedingungen zu 
verbessern. 
Anfängliche Präparationsversuche, die neben der mechanischen Dissoziation eine 
enzymatische Andauung mit Trypsin vorsahen, erfüllten beide Bedingungen nicht. So erweist 
sich das Enzym Trypsin (0,1g/l) mit einer Einwirkzeit von 1min als nicht geeignet für die 
Zelldissoziation. Als ebenfalls unwirksam erweist sich eine mechanische Dissoziation, die auf 
Scherkräfte der Pipetten beruht, da der hierdurch ausgelöste mechanische Stress von den 
Haarzellen nicht toleriert wird. Erst mit der enzymatischen Andauung des Vestibularorgans 
durch die Enzyme Kollagenase Typ IV (0,14 g/l) und Protease (0,12 g/l) kann die 
Zellausbeute wesentlich verbessert werden.  
Zum Stopp der enzymatischen Aktivität wird im Anschluss Albumin hinzugefügt. Eine weitere 
Verbesserung der Zellausbeute gelingt mit der Etablierung eines schonenderen 
mechanischen Verfahrens. Hierzu werden die Zellverbände nun in einem Wasserbad mit 
einem magnetischen Rührer aufgetrennt.   
Die so gewonnenen Zellen werden in eine Badkammer überführt und unter einem Mikroskop 
klassifiziert. Die Charakteristika für die Definition einer Zelle im „schlechten Zustand“ sind: 
sichtbarer Zellkern und unscharfe Zellkontur. Solche Zellen sind für die Patch-Clamp-
Versuche ungeeignet. Als Zellen im „guten Zustand“ werden solche betrachtet, deren 
Oberfläche glatt erscheint und die eindeutig Haare, also mehrere Stereozilien und ein 
Kinozilium auf ihrer apikalen Oberfläche aufweisen. Unter „Zellverbände“ werden 
Zellkonglomerate mit mehr als zwei Zellen zusammengefasst. Auch sie können nicht 
gepatcht werden.   
Die Ergebnisse zur Verbesserung des Dissoziationsprotokolls fasst Abbildung 17 
zusammen. 
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4.2. Die K+-Ströme der vestibulären Haarzelle Typ II 
 
Am basolateralen Zellpol der vestibulären Haarzelle Typ II können zwei verschiedene K+-
Auswärtsströme differenziert werden. Zusätzlich zu den K+-Auswärtsströmen strömen K+-
Ionen aus der Endolymphe durch den Transduktionskanal an der Spitze der Stereozilien in 
die Zelle [38].  
Die beiden K+-Auswärtsströme können mittels eines Spannungsprotokoll differenziert 
werden. Bei einem Haltepotenzial von –60mV und anschließendem Pre-Pulse von –90mV 
für 10 ms werden eine nicht-inaktivierende und eine inaktivierende Komponente beobachtet.    
Dagegen wird bei einem Haltepotenzial von 0mV und dem anschließendem Pre-Pulse von   
–90mV nur die nicht-inaktiviernde Komponente gemessen (Abb. 18). 
Bei den folgenden Versuchen wird immer ein Haltepotenzial von 0mV gewählt, um die nicht-
inaktivierenden K+-Ströme getrennt von den inaktivierenden beobachten zu können. Die hier 
präsentierten Kurven entstammen aus dem jeweiligen Testpulse bei 40mV. 
Bei den langsam inaktivierenden Strömen handelt es sich wahrscheinlich um die spannungs-
abhängigen K+-Auswärtsströme. Die nicht-inaktivierenden Ströme repräsentieren dagegen 
wohl die Ca2+-abhängigen K+-Auswärtsströme [37]. 
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4.3. Die Ca2+-Abhängigkeit des K+-Auswärtsstrom der 
vestibulären Haarzelle 
 
Zur Darstellung der Ca2+-Abhängigkeit des nicht-inaktivierenden K+-Stroms wird intrazellulär 
Ca2+ mit 1mM EGTA in der Pipettenlösung gepuffert. Somit können Veränderungen der K+-
Ströme auf Erhöhung oder Reduzierung der extrazellulären Ca2+-Konzentration 
zurückgeführt werden. Tatsächlich wird eine Abnahme des nicht-inaktivierenden K+-Stroms 
in vollständiger Ca2+-Abwesenheit beobachtet. Hierzu wird eine extrazelluläre Ca2+ freie 
Badlösung mit 1mM EGTA verwendet. Die Abnahme des K+-Auswärtsstroms bei Ca2+-
Entzug ist reversibel und erreicht nach Wiederherstellung der ursprünglichen Ca2+-
Konzentration den Ausgangswert (Abb. 19a).  
Vergleichbare Ergebnisse zeigen die Versuche mit L-Typ-Ca2+-Kanal-Blockern. Hierzu 
werden die in der basalen Membran liegenden Ca2+-Kanäle des Cav1.3-Typs mit 3µM 
Nifedipine in Gegenwart von 1,8mM Ca2+ inhibiert. Dabei ist eine Abnahme des gemessenen 
Stromes durch den Einfluss des Nifedipins zu erkennen. Diese Abnahme entspricht der 
Reduktion des Stromes bei Ca2+-Entzug. Nach dem Ausspülen des Nifedipins mit einer 
1,8mM Ca2+ Lösung wird der Ausgangsstrom wieder erreicht (Abb. 19b). Die Reduktion des 
gemessenen K+-Auswärtsstroms bei Applikation von Nifedipine beträgt ca. 27%.  
Die Stromamplitude des K+-Auswärtsstroms nimmt bei einer erhöhten extrazellulären Ca2+-
Konzentration zu. Die Versuche bei 1,8mM und 2,8mM Ca2+ zeigen eine Anhebung der 
Stromamplitude des gemessenen K+-Auswärtsstroms um ca. 18 % (Abb. 19c).  
Eine weitere Erhöhung der extrazellulären Ca2+-Konzentration von 2,8mM Ca2+ auf 5mM und 
10mM Ca2+ führt jedoch zu keiner weiteren Zunahme der Stromamplitude des gemessenen 
K+-Auswärtsstroms (Abb. 19d).  
Folglich kann bei 2,8mM Ca2+ eine Sättigung des Ca2+-abhängigen K+-Auswärtsstromes 
festgestellt werden.  
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4.4.  Der drucksensitive K+-Auswärtsstrom der vestibulären 
Haarzelle  
 
Eine Besonderheit des K+-Auswärtsstroms der vestibulären Haarzelle ist ihre 
Druckabhängigkeit. Diese Ionenströme reagieren auf eine Druckerhöhung mit einer 
Zunahme der gemessenen Stromamplitude. Die Stromamplitude des drucksensitiven Stroms 
zeigt im zeitlichen Verlauf keine Inaktivierung. 
Bei einer Erhöhung des Badstandes um 0,3cm kann eine Zunahme des gemessenen K+-
Auswärtsstroms dokumentiert werden. Mit einer weiteren Erhöhung des Drucks um 0,2cm 
H20 nimmt auch der gemessene K+-Auswärtsstom weiter zu. Die Zunahme der 
Stromamplitude des K+-Stroms bei Druckerhöhung ist reproduzierbar und reversibel. Bei der 
Wiederherstellung des Ausgangsdrucks wird der Ausgangsstrom wieder gemessen  
(Abb. 21a). 
Da sowohl die drucksensitive Komponente als auch die Ca2+-abhängige Komponente des K+-
Auswärtsstroms über die Zeit nicht inaktivieren, ist zu vermuten, dass dies zwei Merkmale 
ein und desselben Kanals seien könnten. 
Zur Verifizierung dieser Hypothese wird ein Versuchsaufbau mit nun zwei Variablen gewählt: 
zum einen wird das extrazelluläre Medium verändert, zum anderen der hydrostatische Druck 
manipuliert. 
Der Versuch zu Abbildung 21b zeigt in Abwesenheit der Ca2+-Ionen eine Aufhebung der 
Drucksensitivität. 
Trotz Druckerhöhung kann in Abwesenheit der Ca2+-Ionen keine Zunahme der 
Stromamplitude gemessen werden. Zur Kontrolle wird im selben Versuch der Druck bei einer 
extrazellulären Ca2+-Konzentration von 1,8mM Ca2+ verändert. Nun ist wieder eine 
Druckabhängigkeit sichtbar (Abb. 21b). 
Somit wird die Hypothese bestätigt, dass es sich bei der Drucksensitivität und der Ca2+-
Abhängigkeit um Merkmale ein und desselben Kanals handelt.   
Außerdem ist von Interesse, ob die Drucksensitivität durch Erhöhung der extrazellulären 
Ca2+-Konzentration gesteigert werden kann. Dazu wird der hydrostatische Druck bei 
verschiedenen Ca2+-Konzentrationen verändert. In Abbildung 21c wird deutlich, dass bei 
erhöhter extrazellulärer Ca2+-Konzentration die Drucksensitivität nicht zunimmt. Es können 
keine Unterschiede in der Differenz der Stromamplituden bei basalem und erhöhtem Druck 
zwischen 1,8mM und 2,8mM Ca2+ entdeckt werden. Die Versuche demonstrieren also, dass 
die Drucksensitivität von Ca2+-Ionen in Form eines Alles-oder-Nichts-Gesetzes abhängt: 
entweder ist die Ca2+-Konzentration ausreichend die Drucksensitivität zu aktivieren, oder 
keine Druckabhängigkeit ist zu beobachten. 
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4.5. Zum pharmakologischen Einfluss auf den    
 K+-Auswärtsstrom der vestibulären Haarzelle 
 
Untersucht wird die Frage, ob eine Reduzierung des Ca2+-abhängigen K+-Stroms mit Ca2+-
Kanal-Blockern erreicht werden kann. 
Die Ergebnisse vorausgegangener Studien an vestibulären Haarzellen Typ II mit Ca2+-
Kanalblockern zeigen für Nifedipine (3µM) eine vergleichbare Abnahme des Ca2+-
Einwärtsstromes wie für Ca2+-Entzug [76]. Die gleiche Nifedipine Konzentration in Gegenwart 
von 1,8mM Ca2+ führt zu einer Abnahme des gemessenen K+-Auswärtsstroms vergleichbar 
zum Ca2+-Entzug (Abb. 19b).  
Die IC50 von Cinnarizine beim L-Typ-Ca2+-Kanal der vestibulären Haarzelle Typ II entspricht 
einer Konzentration von 1,5µM. Konzentrationen unter 1,0µM Cinnarizine führen zu einer 
kaum messbaren Abnahme des gemessenen Ca2+-Stroms [76].  
Jedoch zeigen die Versuche mit Cinnarizine (1,0µM) für den Ca2+-abhängigen K+-Kanal eine 
größere Abnahme der gemessenen Stromamplitude als beim Ca2+-Entzug. Nach dem 
Auswaschen des Cinnarizines mit 1,8mM Ca2+ wird die ursprüngliche Stromamplitude nicht 
mehr erreicht (Abb. 22a). Mögliche Ursache hierfür ist ein run-down, wie er auch schon in 
früheren Versuchen beobachtet wurde [76;234].  
Eine Abnahme der Stromamplitude, die vergleichbar zum Ca2+-Entzug ist, wird schon mit 
0,5µM Cinnarizine erreicht. Eine Erhöhung der Cinnarizine-Konzentration auf 1,0µM führt zu 
einer weiteren Stromreduktion (Abb. 26b). 
Abbildung 20 fasst die Ergebnisse zur Pharmakologie der vestibulären Haarzelle zusammen. 
Aus der neu gewonnenen Erkenntnis, dass der drucksensitive K+-Kanal Ca2+-abhängig ist, 
kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die Drucksensitivität mit Ca2+-Kanal-Blockern 
wie z.B. Cinnarizine aufhebbar sei. 
Um diese Hypothese zu verifizieren, wird die Auswirkung von Cinnarizine in einer niedrigeren 
Konzentration von 0,5µM auf die Drucksensitivität untersucht.  
Die Kontrollversuche an denselben Zellen zeigen bei 1,8mM Ca2+ eine erhebliche 
Drucksensitivität. Nach der Applikation von Cinnarizine (0,5µM) wird die Drucksensitivität 
reduziert. Sie ist jedoch noch gering nachweisbar. Die Stromamplitude zum Versuch mit 
Cinnarizine (0,5µM) und erhöhtem Druck entspricht der Amplitude bei basalem Druck mit 
1,8mM Ca2+. Nach Auswasch des Cinnarizines mit 1,8mM Ca2+ werden wieder die 
ursprünglichen Kontrollströme erreicht. Somit kann Cinnarizine die Drucksensitivität 
aufheben. Dieser Effekt ist zudem reversibel (Abb. 22c). 
Zur vollständigen Aufhebung der Drucksensitivität muss die Cinnarizine-Konzentration auf 
1,0µM erhöht werden. Die Kontrollversuche zeigen eine Drucksensitivität des gemessenen 
K+-Auswärtsstroms bei 1,8mM Ca2+. Unter der Anwendung von Cinnarizine (1,0µM) ist keine 
Drucksensitivität nachweisbar (Abb. 22d). 
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Abbildung 23 vergleicht die Druckversuche mit Cinnarizine (0,5 und 1,0µM) und Ca2+-Entzug. 
Auch hier zeigt sich bei 0,5µM Cinnarizine eine zum Ca2+-Entzug vergleichbare 
Stromreduktion. Bei 1,0µM Cinnarizine ist verglichen zum Ca2+-Entzug ein überadditiver 
Effekt erkennbar. Cinnarizine (1,0µM) inhibiert IK,P stärker als eine alleinige Ca2+-
Abhängigkeit erwarten ließe. 
Vergleicht man den Wert der IC50 für Cinnarizine auf den L-Typ-Ca2+-Kanal von 1,5µM und 
die Cinnarizine-Konzentration, die benötigt wird, um einen zum Ca2+-Entzug vergleichbaren 
Effekt auf den IK,Ca zu erzeugen, dann kann die Hypothese aufgestellt werden, dass 
Cinnarizine den Ca2+-abhängigen K+-Kanal direkt blockiert. Zur Untersuchung der 
Hypothese, dass Cinnarizine einen von Ca2+-Ionen unabhängigen Effekt auf den Ca2+-
abhängigen K+-Kanal besitzt, wurde die Wirkung des Cinnarizines in Abwesenheit von Ca2+-
Ionen untersucht. Das Ergebnis bestätigt für Cinnarizine (1µM) in Ca2+-freier Lösung eine 
weitere Reduktion des nicht-inaktivierenden K+-Stroms als die alleinige Abwesenheit von 
Ca2+-Ionen erwarten ließe. Somit kann für Cinnarizine ein von Ca2+-Ionen unabhängiger 
Effekt auf den nicht-inaktivierenden K+-Strom zugesprochen werden. Es ist nicht eindeutig 
quantifizierbar, welcher Effekt auf Cinnarizine, Ca2+-Entzug, oder auf einen run-down 
zurückzuführen ist (Abb. 24a). 
Als Kontrolle zu den Cinnarizine-Versuchen werden Versuche mit dem spezifischen L-Typ-
Ca2+-Kanal-Blocker Nifedipine durchgeführt. Analog zu den Versuchen mit Cinnarizine wird 
Nifedipine (3µM) in Ca2+-freier Lösung hinzugegeben. Eine weitere Abnahme des 
gemessenen K+-Auswärtsstromes über den alleinigen Ca2+-Entzug hinaus kann nicht für 
Nifedipine dokumentiert werden (Abb.24b).  
Die Ergebnisse in Abbildung 25a demonstrieren für Cinnarizine einen vom Ca2+-Einstrom 
unabhängigen Effekt auf den K+-Auswärtsstrom, der für Nifedipine nicht nachweisbar ist. 
Dies spricht für einen unmittelbaren Angriff des Cinnarizines auf den Ca2+-abhängigen K+-
Kanal der vestibulären Haarzelle Typ II. 
Um den Cinnarizine-Effekt eindeutig auf den Ca2+-abhängigen K+-Kanal zurückzuführen, 
werden Versuche mit Charybdotoxin durchgeführt. Charybdotoxin blockiert relativ spezifisch 
die Ca2+-abhängigen K+-Kanäle [235]. Die Stromreduktion bei Charybdotoxin (100nM) und 
Cinnarizine (1,0µM; 0mM Ca2+) ist nahezu identisch. Obwohl der Auswasch der Wirkstoffe 
durch Ca2+-Ionen (1,8mM) nicht vollständig ist, wird deutlich, dass es sich beim durch 
Cinnarizine inhibierten nicht-inaktivierenden K+-Auswärtsstrom um den Ca2+-abhängigen K+-
Strom handelt (Abb. 25).  
Damit lässt sich für Cinnarizine ein direkter Effekt auf den drucksensitiven, Ca2+-abhängigen 
K+-Strom in den Versuchen feststellen. 
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5. Diskussion 
5.1. Zur Ätiologie und Pathogenese des M.Menière 
 
Der M.Menière ist eine Erkrankung, deren Ätiologie und Pathogenese bislang noch nicht 
vollständig aufgeklärt ist. Die bisher etablierten Theorien begründen die Pathogenese und 
das klinische Erscheinungsbild des M.Menière nur unzureichend.  
Ein Verdienst Prosper Menière ist die Herstellung eines Zusammenhangs zwischen der von 
ihm beschriebenen Symptomtrias und dem Innenohr. Dagegen hielten seine Zeitgenossen 
noch „ungute Dämpfe“ aus der Seine für die Schwindelerkrankung verantwortlich [236].  
Heute ist der M.Menière keine einheitliche Erkrankung [237]. Jedoch kann bei einigen 
Formen des M.Menière u.a. als gemeinsames morphologisches Korrelat häufig ein 
endolymphatischer Hydrops festgestellt werden [144]. Inwieweit der Hydrops Ursache oder 
Finalstadium einer rezidivierenden Erkrankung ist, bleibt bislang offen. 
Insofern ist es nicht verwunderlich, wenn die Ätiologie des M.Menière nicht einheitlich ist. Als 
Auslöser für die Menière-Symptomatik werden u.a. hormonelle Störungen [238;239] und 
allergische Ursachen postuliert [240]. Auch eine vaskuläre Minderversorgung des Saccus 
endolymphaticus gilt als möglicher Auslöser des M.Menière [241]. Außerdem werden 
neurogene Störungen ähnlich wie bei der Migräne für die Symptome des M.Menière 
verantwortlich gemacht [242-244]  
Die Erklärungen für den Pathomechanismus des M.Menière können vereinfacht in zwei 
Kategorien zusammengefasst werden:  
i. Arnold et al führen die Entstehung der Symptome auf eine osmotische Störung des 
Endolymph-Haushalts zurück: während K+-Ionen konstant in den endolymphatischen Raum 
sezerniert werden, sistiert im Tierversuch nach Ligatur des Ductus endolymphaticus die 
Resorption der Endolymphe. Der osmotische Druck steigt im Endolymphraum an, und 
Flüssigkeit diffundiert passiv in das häutige Labyrinth. Im Extremfall rupturiere das häutige 
Labyrinth infolge der Flüssigkeitszunahme, und die K+-reiche Endolymphe vermische sich mit 
der K+-armen Perilymphe [132]. Durch die aufgehobene Trennung der beiden 
unterschiedlichen Innenohrräume im vestibulären System kann die vestibuläre Haarzellen 
nicht mehr de- und repolarisieren. Des Weiteren werden die in der Perilymphe liegenden 
Nervenfasern des N. vestibularis durch die pathologisch erhöhte [K+] vermehrt depolarisiert 
[136].  
 ii. Dagegen beschreiben Allen, Salt und Schuknecht als Ursache für die Symptome des 
M.Menière eine longitudinale Massenbewegung der Endolymphe entlang des Ductus 
endolymphaticus. Infolge einer mechanischen Verlegung des Ductus endolymphaticus wird 
der physiologische Fluss entlang des häutigen Labyrinths vom Helicotrema im cochleären 
Anteil zum Saccus endolymphaticus aufgehoben. Für die Schwindelsymptomatik beim 
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M.Menière werden nach dieser Theorie die Aufhebung des Endolymphflusses und der 
verstärkte Endolymphstrom bei der Eröffnung der mechanischen Engstelle verantwortlich 
gemacht. Sowohl die Aufhebung als auch die Eröffnung sollen eine veränderte 
Spikefrequenz des N. vestibularis verursachen [245].  
Die „Flow-Theorie“ beschreibt als zelluläre Ursache für die Menière-Symptomatik eine 
mechanische Reizung der Stereozilien mit einem vermehrten Transduktionsstrom. Dagegen 
erklärt die „osmotische Theorie“ nicht den Mechanismus auf zellulärer Ebene bei erhöhtem 
Druck im Endolymph-Schlauch. Die Frage „Wie reagiert das Vestibularorgan auf zellulärer 
Ebene auf die Druckerhöhung?“ wird bislang von der „osmotischen Theorie“ nicht 
beantwortet.  
Es fehlt eine molekulare Erklärung für die veränderte Spikefequenz des N. vestibularis 
während einer Menière-Attacke. Als mögliche Hypothese wird eine toxische Wirkung der bei 
einer Ruptur der Reissner´schen Membran erhöhten perilymphatischen K+-Konzentration auf 
die Nervenfasern aufgestellt [136].  
Die Hypothese der toxischen K+-Wirkung als Folge einer Ruptur der Reissner´schen 
Membran entspricht nur schlecht dem klinischen Bild und dem Verlauf des M.Menière. Da 
die Schwindelsymptome des M.Menière oft nur für Minuten oder Sekunden mit rascher 
Restitution normaler Labyrinthfunktion bestehen, ist als Ursache die strukturelle Zerstörung 
der Reissner´schen Membran mit konsekutiver Vermischung der Peri- und Endolymphe eher 
unwahrscheinlich. Zumal eine zentralnervöse Kompensation des peripher vestibulären 
Schadens in diesem Zeitraum wahrscheinlich nicht angenommen werden kann.  
Bei der „Flow-Theorie“ würde ein Stau der endolymphatischen Flüssigkeit zwischen 
Helicotrema und Sacculus unmittelbar eine veränderte Spikefrequenz des N. vestibularis 
erklären. Der verminderte endolymphatische Fluss führt zu einer Abnahme der Auslenkung 
der Stereozilien. Die verminderte mechanoelektrische Transduktion verlangsamt die 
Depolarisation der vestibulären Haarzelle mit konsekutiver Abnahme der Spikefrequenz des 
N. vestibularis. Die hierdurch asymmetrisch erregten Labyrinthorgane sind daher für die  
akute Schwindelsymptomatik verantwortlich. Jedoch demonstrieren im akuten Menière-Anfall 
die Messungen der vestibulär evozierten myogenen Reflexe (VEMP) oder der peripher 
vestibulären Reaktion auf thermische Reizung eine Hyperreaktivität des Labyrinths [246]. 
Somit steht die Hyporeaktivität des Vestibularorgans bei einer Stauung der Endolymphe im 
Widerspruch zur gemessenen Hyperreaktivität der Labyrinthorgane während einer akuten 
Menière-Attacke.  
Der isolierte drucksensitive K+-Kanal kann auf zellulärer Ebene im Rahmen sowohl der 
„Flow-„ als auch der „osmotischen Theorie“, die Änderung der Spontanfeuerrate vestibulärer 
Haarzellen bedingen. Die bei der „Flow-Theorie“ postulierte Stauung der Endolymphe führt 
nicht nur zu einer Abnahme der Stereozilien-Auslenkung, sondern auch zu einer 
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prästenotischen Druckerhöhung im Endolymphraum. Die Druckerhöhung im 
endolymphatischen Raum, gleichgültig ob als Folge der „Flow-„ oder der „osmotischen 
Theorie“ könnte über eine Zunahme der Stromamplitude des drucksensitiven K+-Kanals zu 
einer beschleunigten Repolarisation der vestibulären Haarzelle Typ II führen. Somit kann die 
Haarzelle bereits früher depolarisiert werden. Die Frequenz des Ca2+-Einstroms durch den 
basolateralen L-Typ-Ca2+-Kanal nimmt zu, und es wird häufiger Transmitter ausgeschüttet. 
Die Zunahme der Transmitterfreisetzung würde die erhöhte Spikefrequenz des N. 
vestibularis und die klinisch gemessene Hyperreaktivität des Vestibularorgans erklären [247] 
(Abb. 27).  
Der drucksensitive K+-Kanal erklärt die Schwindelsymptomatik des M.Menière trotz 
unterschiedlicher ätiologischer und pathogenetischer Ursachen. Mit dem drucksensitiven K+-
Kanal kann der M.Menière als eine Gruppe verschiedener Erkrankungen mit attackenweise 
auftretenden Druckänderungen oder lokalisierten Elektrolytveränderungen im Peri- oder 
Endolymphraum beschrieben werden. Infolge der gemeinsamen Endstrecke dieser 
verschiedenen Erkrankungen könnte die Therapie am drucksensitiven K+-Kanal ansetzen. 
Die Ergebnisse der durchgeführten Versuche sprechen Cinnarizine eine direkte Wirkung auf 
den molekularen Pathomechanismus des M.Menière zu. 
 
 
5.2. Die transmembranösen Ionen der Haarzelle in ihrer 
Interaktion zwischen De- und Repolarisation  
 
Die transmembranen K+- und Ca2+-Ströme stellen ein komplexes, selbst regulierendes 
System dar. Kleine Veränderungen im Ablauf der Aktivierung der Kanäle könnten die 
bekannten Schwindelsymptome des M.Menière verursachen. Das Zusammenwirken der 
Ionen und Kanäle kann aber auch pharmakologisch ausgenutzt werden.  
Der K+-Einwärtsstrom durch den Transduktionskanal repolarisiert die vestibulären Haarzellen 
[11]. Die Anhebung des Membranpotenzials auf 0mV löst eine Aktivierung der in der 
basolateralen Membran liegenden L-Typ Ca2+-Kanale aus [248]. Ca2+-Ionen strömen aus der 
Perilymphe in das Cytoplasma und wirken dort als intrazellulärer Botenstoff. Sie aktivieren 
die Transmitterfreisetzung an der Bändersynapse [82] und modulieren – wie die Ergebnisse 
dieser Versuche  zeigen –  den Ca2+-abhängigen K+-Kanal. Des Weiteren heben die 
einströmenden Ca2+-Ionen das Membranpotenzial der Haarzelle an und aktivieren somit den 
spannungsabhängigen K+-Auswärtsstrom [249] (Abb. 5). Folglich bewirkt ein lang 
anhaltender Reiz keine dauerhafte Depolarisation der Haarzelle. Stattdessen repolarisieren 
beide K+-Auswärtsströme die Haarzelle erneut. Bei Erreichen des Membranruhepotenzials 
von –70mV kann die Haarzelle erneut depolarisieren, indem K+-Ionen wieder durch den 
Transduktionskanal in die Haarzelle strömen. Erst diese für vestibuläre und cochleäre 
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Sinneszellen charakteristische Eigenschaft ermöglicht die frequenz-modulierte Kodierung der 
Reizsignale. Ein wesentlicher Nebeneffekt der periodischen Repolarisation ist auch der 
Schutz der Haarzelle vor der toxischen Ca2+-Wirkung und vor osmotischem Wassereinstrom. 
Mit dem Nachweis, dass die Drucksensitivität und Ca2+-Abhängigkeit zwei Charakteristika ein 
und desselben Kanals sind, kann die Drucksensitivität entweder durch den lokalen Ca2+-
Entzug oder pharmakologisch aufgehoben werden. 
 
 
5.3. Zur Implikation eines drucksensitiven Kanals der 
vestibulären Haarzelle        
 – Modell und Vorstellung des drucksensitiven Kanals 
 
Eine Entität des M.Menière ist der endolymphatische Hydrops, der auf Druckerhöhung im 
endolymphatischen Raum zurückgeführt werden kann [250]. 
In Tierversuchen am Meerschweinchen kann Andrews einen iatrogenen endolymphatischen 
Hydrops erzeugen. Bei diesem durch Ligatur des Ductus endolymphaticus iatrogen 
verursachten endolymphatischen Hydrops wird eine konsekutive Druckdifferenz von 0,3cm 
Wassersäule zwischen Endo- und Perilymphe beobachtet [204;251]. Diese Druckdifferenz ist 
vergleichbar mit der erforderlichen Druckerhöhung zur Aktivierung des drucksensitiven K+-
Kanals. Da der drucksensitive K+-Kanal die vestibuläre Haarzelle repolarisiert und die  
Druckerhöhung zu einer Zunahme der Stromamplitude führt, wird das Membran-
ruhepotenzial bei erhöhtem Druck früher erreicht. Infolgedessen tritt die Depolarisation der 
Haarzelle früher ein. Die Haarzelle ist früher für den K+-Einstrom durch den 
Transduktionskanal bereit, der die Haarzelle erneut depolarisiert. Folglich wird das 
Frequenzverhalten von Depolarisation und Repolarisation bei Erhöhung des hydrostatischen 
Drucks beschleunigt. Dies könnte eine Kaskade der Hyperreaktivität des vestibulären 
Systems auslösen, die über eine vermehrte Transmitterfreisetzung an der Bändersynapse 
und schließlich zu einer erhöhten Spike-Frequenz des N. vestibularis führt (Abb. 26). 
Eine Erklärung für die Drucksensitivität des K+-Auswärtsstromes der vestibulären Haarzelle 
könnte im hydrostatische Druckorgan der Fische gefunden werden. In einer Studie an 
vestibulären Typ II Haarzellen von „Scyliorhinus canicula“ etabliert Fraser die Tiefenmessung 
des Fisches ebenfalls an den vestibulären Haarzellen Typ II [252]. Er zeigt einen 
Zusammenhang zwischen Spike-Frequenz und hydrostatischem Druck. Vergleichbar mit den 
unter Versuchsbedingungen erhöhten hydrostatischem Druck, nehmen Fische die 
Meerestiefe als eine Veränderung des Drucks wahr. Dabei nimmt die Spikefrequenz zu, je 
tiefer Scyliorhinus canicula schwimmt [253]. Somit wäre der drucksensitive K+-Kanal ein 
gemeinsames elektrophysiologisches Korrelat der Pathogenese des M.Menière und des 
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Sinnesorgans der Fische zur Tiefenmessung. Die Pathogenese des M.Menière ließe sich 
also auf ein rudimentäres Organ und dessen physiologische Funktion zurückführen. 
 
 
5.4.  Zur Induktion der K+-Ströme durch Ca2+-Ströme  
 
Depolarisation und Repolarisation der vestibulären Haarzelle beruhen auf einer Interaktion 
verschiedener Kanäle. Eine Schlüsselrolle besitzen dabei Ca2+-Ionen. Ca2+-Ionen strömen in 
die Haarzelle durch die in der basolateralen Membran liegenden Cav1.3 Kanäle und 
aktivieren nicht nur die Transmitterfreisetzung an der Bändersynapse, sondern auch den 
Ca2+-abhängigen K+-Kanal. Die Aktivierung des Ca2+-abhängigen K+-Kanals durch Ca2+-
Ionen erfolgt von der intrazellulären Seite [55;254]. Dies trifft auch auf die IK,Ca in der 
vestibulären Haarzelle zu [255]. Bestätigt wird dies mit den Ergebnissen zu den hier 
durchgeführten Nifedipine Versuchen an der vestibulären Haarzelle Typ II. Obwohl 
extrazellulär Ca2+-Ionen angeboten werden, wird eine Abnahme des IK,Ca beobachtet, wenn 
sich Nifedipine (3µM) in der Lösung befindet. Das Nifedipine verschließt die L-Typ-Kanäle 
und die Ca2+-Ionen werden daran gehindert, in das Cytoplasma zu strömen. Als Resultat 
bleibt die Aktivierung des Ca2+-abhängigen K+-Kanals aus, und der gemessene Ca2+-
sensitive K+-Strom nimmt ab (Abb. 27). Die Ergebnisse zeigen des Weiteren eine Zunahme 
der Stromamplitude des K+-Auswärtsstromes bei Erhöhung der extrazellulären Ca2+-
Konzentration. Bei einer erhöhten extrazellulären Ca2+-Konzentration können vermehrt Ca2+-
Ionen durch den Ca2+-Kanal in das Cytoplasma strömen und die Bindungsstellen am Ca2+-
abhängigen K+-Kanal besetzen. Die Zunahme der Stromamplitude unterliegt, wie die 
Versuche belegen, jedoch einer Sättigung. Eine weitere Erhöhung der extrazellulären Ca2+-
Konzentration von 2,8mM Ca2+ auf 5mM oder 10mM Ca2+ zeigt keine weitere Stromzunahme 
des gemessenen Ca2+-abhängigen K+-Stromes. Dabei kann nicht eindeutig bewiesen 
werden, ob die beobachtete Sättigung bedingt wird durch den L-Typ-Ca2+-Kanal oder durch 
den Ca2+-abhängigen K+-Kanal. So gibt es nämlich für L-Typ-Ca2+-Kanäle in Muskelzellen 
eine Sättigungsfunktion. Eine Erhöhung der extrazellulären Ca2+-Konzentration führt ab 
einem Schwellenwert zu keiner weiteren Erhöhnung der Ca2+-Leitfähigkeit in der Muskelzelle 
[256]. Ähnlich könnte auch der Schwellenwert des IK,Ca in der vestibulären Haarzelle erklärt 
werden. 
 
Auffallend ist, dass Cinnarizine (1,0µM) in Abwesenheit von Ca2+-Ionen auf den K+-
Auswärtsstrom einen stärker hemmenden Einfluss ausübt als ein alleiniger Ca2+-Entzug. 
Eine mögliche Erklärung hierfür ist eine zusätzliche Inhibierung anderer Komponenten des 
K+-Auswärtsstromes. Wahrscheinlicher ist jedoch, dass ein Ca2+-Entzug keinen Einfluss auf 
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den basalen Strom des IK,Ca ausübt. Ähnliche Ergebnisse zeigen Versuche mit in Oozyten 
exprimierten rSlo 27-Kanälen. Auch hier wird in Abwesenheit von Ca2+-Ionen noch ein 
basaler Strom des IK,Ca gemessen [257]. Es ist anzunehmen, dass Cinnarizine (1,0µM) und 
auch Charybdotoxin (100nm) zusätzlich diesen basalen Strom des IKCa inhibieren, und so der 
überadditive Effekt des Cinnarizines (1,0µM) zu erklären ist. 
 
5.5. Zum Wirkmechanismus des Cinnarizines und Nifedipines 
am Modell der vestibulären Haarzelle Typ II 
 
Mit der neugewonnenen Erkenntnis des Zusammenspiels der Kanäle in der vestibulären 
Haarzelle Typ II und der Berücksichtigung des drucksensitiven K+-Kanals in der 
Pathogenese des M.Menière, können die Schwindelsymptome auf molekularer Ebene in 
vitro gezielt aufgehoben werden.  
Dabei bestehen die beiden Optionen, den Ca2+-abhängigen K+-Kanal indirekt über den Ca2+-
Einstrom zu reduzieren, oder direkt am Ca2+-abhängigen K+-Kanal selbst anzugreifen. 
Das in der Klinik eingesetzte Nimodipine ist ein Dihydropyridinderivat. Für ihre Gruppe ist 
eine sehr hohe Selektivität auf L-Typ-Ca2+-Kanäle bekannt. Eine hohe Selektivität des 
Nifedipins auf den Cav1.3 in der vestibulären Haarzelle zeigen auch die dazu durchgeführten 
Versuche an der vestibulären Haarzelle. Nifedipine (3µM) blockiert den Ca2+-Kanal in der 
Haarzelle nahezu vollständig [76] (Abb. 27). Ähnliche Ergebnisse können mit Nifedipine 
(3µM) auch für den nicht-inaktivierenden K+-Auswärtsstrom beobachtet werden. Dieses 
Ergebnis hebt die Bedeutung des L-Typ-Ca2+-Kanals für den nicht-inaktivierenden K+-
Auswärtsstrom hervor. Die zur Aktivierung des Ca2+-abhängigen K+-Kanals benötigten Ca2+-
Ionen strömen nahezu komplett durch den L-Typ-Ca2+-Kanal. Die Bedeutung eines T-Typ-
Kanals auf den Ca2+-abhängigen K+-Kanal ist mit den Ergebnissen der durchgeführten 
Versuche als sehr gering einzustufen.  
Die im Vergleich zur Inhibierung des Cav1.2 erhöhte Nifedipine-Konzentration, spricht eher 
für die Existenz einer α1D-Untereinheit des Ca2+-Kanals und damit für das Vorliegen eines 
Cav1.3-Kanals [76].   
Eine Möglichkeit den Ca2+-abhängigen K+-Kanal direkt zu inhibieren, besteht mit dem 
Skorpiongift Charybdotoxin. Es blockiert relativ spezifisch die BK-Kanäle aus der Gruppe der 
Ca2+-abhängigen K+-Kanäle [235]. Jedoch werden auch einige spannungsabhängige K+-
Kanäle durch Charybdotoxin inhibiert [258]. 
Wie die Ergebnisse zeigen, blockiert Charybdotoxin auch in der vestibulären Haarzelle die 
nicht-inaktivierenden Ströme, was neben der Beeinflussung des K+-Stromes durch Ca2+-
Ionen zusätzlich ein indirekter Hinweis für ihre Ca2+-Abhängigkeit darstellt. 
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Eine überraschende Wirkung auf die vestibulären Haarzelle besitzt Cinnarizine. Für 
Cinnarizine konnte eindeutig ein Ca2+-unabhängiger Effekt auf den K+-Auswärtsstrom 
nachgewiesen werden (Abb. 28) 
Für Diphenylpiperazine (Substanzklasse des Cinnarizines) ist bisher eine unselektive 
Wirkung auf Ca2+-Kanäle bekannt. Sie besitzen einen zu den Dihydropyridinen 
(Substanzklasse des Nifedipins) unterschiedlichen Wirkmechanismus. Ähnlich wie Nifedipine 
greift Cinnarizine am  L-Typ-Ca2+-Kanal an [259]. Jedoch wird für die Diphenylpiperazine ein 
zusätzlicher intrazellulärer Wirkort beschrieben, der nicht bei Nifedipine gefunden wird [260]. 
Des Weiteren ist bekannt, dass Cinnarizine sowohl ein potenter Histamin-Antagonist [261] 
als auch ein Dopamin-Antagonist ist [185]. Cinnarizine inhibiert die Mg2+-ATPase abhängigen 
Transmembranproteine, die das Dopamin in der Substantia nigra resorbieren. Dieser 
Wirkmechanismus erklärt den sehr selten beobachteten vorübergehenden Parkinsonismus 
während der Therapie mit Cinnarizine [184]. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Versuche belegen für Cinnarizine einen zusätzlichen 
Einfluss auf den molekularen Pathomechanismus des M.Menière.  
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6. Zusammenfassung 
 
In der vestibulären Haarzelle wurden K+-Ströme beschrieben, die durch 
Druckveränderung modifiziert werden können. Diese Ströme können inhibiert werden durch 
Charybdotoxin. Charybdotoxin ist ein Inhibitor für Ca2+-abhängige K+-Kanäle.  
In der Therapie des vestibulären Schwindels wird Cinnarizine, ein Blocker von 
spannungsabhängigen Ca2+-Stömen in der Haarzelle, erfolgreich eingesetzt.  
Ziel dieser Arbeit war es in Patch-Clamp-Experimenten zu untersuchen, ob Cinnarizine durch 
Inhibierung des spannungsabhängigen L-Typ-Ca2+-Kanals den Ca2+- und drucksensitiven K+-
Strom der vestibulären Haarzelle Typ II des Meerschweinchens modifiziert.  
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein quantitativ vergleichbarer Block der K+-
Ströme erreicht wird in der Abwesenheit von extrazellulären Ca2+-Ionen, mit Cinnarizine 
[0,5µM] und mit dem L-Typ-Ca2+-Kanalblocker Nifedipine [3µM].  
Cinnarizine [0,5µM] hebt die drucksensitive Komponente der K+-Ströme auf. In höheren 
Konzentrationen inhibiert Cinnarizine [1,0µM] die K+-Ströme stärker als ein Entzug der 
extrazellulären Ca2+-Ionen. Außerdem inhibiert Cinnarizine auch K+-Ströme in der 
Abwesenheit von Ca2+-Ionen. Dieser Effekt kann für Nifedpine nicht beobachtet werden. 
Damit kann gezeigt werden, dass Cinnarizine den Ca2+-abhängigen und drucksensitiven K+-
Strom über zwei Mechanismen inhibiert: zum einen verringert Cinnarizine den Ca2+-
Einstrom, indem es den spannungsabhängigen Ca2+-Kanal blockiert, zum anderen blockiert 
Cinnarizine Ca2+-unabhängig den drucksensitiven K+-Kanal.  
Da die benötigte Cinnarizine-Konzentration zur Inhibition der drucksensitiven K+-Ströme 
niedriger ist als für die spannungsabhängigen Ca2+-Ströme, steht bei Cinnarizine [0,5µM] die 
Ca2+-unabhängige Inhibierung des drucksensitiven K+-Stroms im Vordergrund. 
Mit den Ergebnissen dieser Versuche konnte der klinische Erfolg von Cinnarizine in der 
Therapie des M.Menière auf molekularer Basis erklärt werden. 
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7. Ausblick 
 
Aufgrund der unterschiedlichen Vorstellungen der Ätiologie und Pathogenese, die zu der 
Erkrankung des M.Menière führen können, wurden bisher multimodale Therapiekonzepte 
empfohlen [262].  
Mit dem Nachweis des drucksensitiven K+-Kanals als Verbindungsglied verschiedener 
endolymphatischer Erkrankungen und der wahrscheinlichen Erhöhung der Spike-Frequenz 
des N. vestibularis, steht mit Cinnarizine ein gezielt rationales Therapeutikum für den M. 
Menière zur Verfügung. 
Cinnarizine greift die Symptome des M.Menière direkt an der molekularen Grundlage an, 
indem es den drucksensitiven K+-Kanal inhibiert. 
Einschränkend muss jedoch hinzugefügt werden, dass der endolymphatische Hydrops nicht 
hinsichtlich seiner Ätiologie behandelt wird. Die zu der Erhöhung des endolymphatischen 
Drucks führende ursächliche Veränderung wird mit Cinnarizine nicht therapiert. Der 
therapeutische Nutzen des Cinnarizines in der Schwindeltherapie liegt wahrscheinlich in der 
Senkung der Spike-Frequenz des N. vestibularis, obwohl doch der Druck in der Endolymphe 
weiterhin erhöht bleibt. 
Durch den wichtigen Nachweis der direkten Wirkung von Cinnarizine auf den drucksensitiven 
K+-Kanal kann die benötigte Konzentration zur Inhibierung des K+-Auswärtsstromes reduziert 
werden.  
Eine Cinnarizine-Konzentration von 0,5µM entspricht in etwa der, die nach einer oralen 
Standarddosis von 75mg erreicht wird (0,5µM – 1,1µM) [263].  
Durch den zusätzlichen Angriffsort für Cinnarizine sind nun keine weiteren Erklärungen 
bezüglich einer Anreicherung lipophiler Bestandteile des Cinnarizines in der Endolymphe 
notwendig. 
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Abb. 1 
 
 
 
 
 
 
Das knöcherne Labyrinth besteht aus drei Abschnitten: Canales semicirculares, Vestibulum 
und Cochlea. Die Canales semicirculares werden weiter unterteilt in: Canalis semicircularis 
laterales, posterior und anterior. Das Vestibulum enthält die Crista vestibuli und grenzt mit 
dem Fenestra vestibuli an das Mittelohr. Über das Vestibulum sind die Canales 
semicirculares mit der Cochlea verbunden. Die Cochlea besteht aus der Scala vestibuli und 
der Scala tympani. Die durch die Reissner´sche Membran voneinander getrennt werden. 
 
 
 
Knöchernes Labyrinth, Labyrinthus osseus; Hohlräume aufgefräst; 
von lateral vorne (re.) [266]. 
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Abb. 2 
 
 
 
 
 
 
Ausgangsmodelle in ihrer natürlichen Position auf das Felsenbein projiziert; von oben. 
Die Schneckenachse ist von medial-hinten-oben nach lateral-vorne-unten eingestellt. 
[266] 
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Abb. 3 
 
 
 
 
 
 
 
Die Crista ampullaris.  
Die Haare der Sinneszelle ragen, in feine Kanälchen liegend, in die Cupula hinein.  
Die vestibulären Haarzellen können in flaschenförmige Typ I und zylindrische Typ II 
mikroskopisch unterschieden werden [10].  
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Abb. 6 
 
  
                                   
 
vestibuläre Haarzelle                  vestibuläre Haarzelle  
           TypI                                              TypII 
   [261] 
 
 
 
Vestibuläre Haarzellen werden differenziert in Typ I und Typ II Haarzellen. Typ I Haarzellen sind 
flaschenförmig, Typ II eher zylindrisch. Beide Haarzelltypen werden von Afferenzen des Pars 
vestibularis des N.vestibulocochlearis erreicht. Zusätzlich besitzen beide Haarzelltypen Efferenzen, 
die die Empfindlichkeit der Haarzellen bestimmen [261]. 
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Legende zu Abbildung 12 
 
 
 
Der operation-amplifier (OPA) besitzt zwei Eingänge: am (-)-Pol (Punkt 1) liegt die Spannung 
der Pipette (Upip), am (+)-Pol wird die Soll- oder Kommandospannung (Usoll) eingespeist. Der 
OPA erzeugt nun am Ausgang eine Spannung, wenn Pipetten- und Sollspannung 
voneinander abweichen. Diese Steuerspannung (Ust) ist verstärkt und proportional zur 
Differenz beider Eingangsspannungen. Da nun zwischen Punkt 1 und Punkt 2 eine 
unterschiedliche Spannung herrscht, fließt ein Strom durch den Rückkopplungswiderstand 
(Rf). Aus dem Ohm´schen Gesetz (Uf = Rf x I) ergibt sich, dass an Rf eine zum Strom 
proportionale Spannung entsteht. Deshalb spricht man von einem Strom-Spannungs-
Wandler. Diese Spannung ist proportional zu dem in die Zelle eingespeisten Strom. Dies 
ergibt sich aus dem sehr hohen Eingangswiderstand des operation amplifiers (OPA) (ca. 1012 
Ω). Folglich fließt der Strom nicht in den OPA, sondern nur in die Pipette und ändert das 
Potenzial an Punkt 1, also Upip. Wenn zwischen den beiden Polen des OPAs die Spannung 
ausgeglichen ist, d.h. wenn Upip - Usoll = 0, dann fließt auch kein Strom mehr in die Pipette. 
Dies erfolgt so schnell, dass beide Werte zu jedem Zeitpunkt identisch sind. Die 
Ausgangsspannung (Uaus) wird zum Hauptverstärker fortgeleitet. Dort kann sie in den Strom 
(abhängig von Rf) umgerechnet werden und nach Kalibrierung am Oszilloskop als 
Stromkurve abgelesen werden. Diese Darstellung des Rückkopplungswiderstandes ist 
jedoch eine Idealisierung, da Rf kein reiner Ohm´scher Widerstand ist, sondern zusätzliche 
kapazitive Eigenschaften besitzt. Schließlich fließen bei jedem Spannungssprung zwischen 
Membranpotenzial und Sollspannung zuerst Ladungen auf die Oberfläche des 
Widerstandes, um ihn umzuladen. Weil damit bei jeder Spannungsänderung Zeit für das 
Umladen des Kondensators benötigt wird, würden schnell veränderliche Signale bei 
Einzelkanalmessungen verzögert werden. Aus diesem Grunde muss die Antwortzeit auf 
wenige Mikrosekunden herabgesetzt werden. Dies gelingt durch Korrekturschaltkreise, die 
zum Kondensator ein umgekehrtes Frequenzverhalten aufweisen.  
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Legende zu Abb. 15 
 
Bei der Patch-Clamp-Technik werden verschiedene Konfigurationen unterschieden: 
Nach der Herstellung eines Giga-Seals befindet sich die Zelle zunächst in der „Cell-attached-
Konfiguration“. Die Membran ist noch intakt, und alle intrazellulären Proteine sind weiterhin 
im Cytoplasma. Hiervon abzugrenzen sind die isolierten, d.h. zellfreien Patches, die 
wiederum eingeteilt werden in: „Inside-out-„ und „Outside-out-Konfigurationen“. Dies ist 
abhängig von der Membranseite, die zur Badlösung weist. Bei der Inside-out-Konfiguration 
ist die cytoplasmatische Oberfläche zur Badlösung gerichtet, entsprechend bei der Outside-
out-Konfiguration die extrazelluläre Seite.  
Im „Whole-Cell-Modus“ werden die Ströme über die gesamte Zellmembran gemessen. Da in 
der Whole-Cell-Konfiguration, der Pipetteninhalt mit dem Cytoplasma verbunden ist, kann mit 
dem Pipetteninhalt die Zusammensetzung des Zellinhalts kontrolliert werden [220]. 
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Legenden zu den Abbildungen: 
 
 
Abb.17: Die Zellanzahl, die bei den verschiedenen Dissoziationsprotokollen gewonnen  
      werden konnte. Zellen im schlechten Zustand sind charakterisiert durch einen sichtbaren  
     Zellkern, eine unebene Zelloberfläche oder durch eine osmotische Schwellung des  
     Zellkörpers. Zellverbände sind definiert als zwei oder mehr zusammenhängende Zellen.   
     Zellen im guten Zustand zeigen eine glatte Oberfläche mit gut sichtbaren Stereozilien  
     an der apikalen Oberfläche. Nur die Zellen im guten Zustand konnten gepatcht werden. 
 
Abb.18: K+-Ströme in der vestibulären Haarzelle: Effekte des Haltepotentials. Mittels einer  
       Serie von Depolarisationspotentialen. Beide Kurven wurden einem Pulse bei 40mV  
       entnommen. In beiden Fällen kam vorher eine Prepulse von -90mV. Das Haltepotential,  
       das zwischen jedem Pulse angewandt wurde, dauerte 200ms. Bei der oberen Spur  
       betrug es -60mV in der unteren 0mV.  (siehe Details zum Spannungsprotokoll im  
       kleinen Bild) 
 
 
 
 
Abb.19:  Effekte der extrazellulären Ca2+-Ionen auf den K+-Strom in der vestibulären  
             Haarzelle.  
A) Die Effekte bei Ca2+-Entzug sind reversibel. Spur 1 entstand bei 1,8mM Ca2+ 
(Kontrolle 1), Spur 2 bei 0mM und Spur 3 nach Rückkehr zu 1,8mM (Kontrolle 2). Die 
Zeit zwischen jeder Spur beträgt ca. 2min. 
B) Spuren eines Experiments einer Zelle in Gegenwart von 1,8mM Ca2+ (Spur 1), 0mM 
Ca2+ (Spur 2), Nifedipine (3µM) (Spur 3) und 1,8mM Ca2+ (Spur 4). 
C) Spuren eines Experiments einer Zelle in Gegenwart von 1,8mM Ca2+ (Spur 1), 2,8mM 
Ca2+ (Spur 2) und 0mM Ca2+ (Spur 3). Die Spuren wurden bei einem Pulse bei 
+40mV entnommen. 
D) Zusammenfassung der Experimente bei verschiedenen Ca2+-Konzentrationen. Die 
Ordinate zeigt die Stromdichte. Die Anzahl der Experimente und die Signifikanz für 
die Unterschieden der Stromdichte bei 1,8mM Ca2+ ist dargestellt (Mann-Whitney U-
Test) 
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 Abb.20: Zusammenfassung der Experimente zum Vergleich des Ca2+-Entzugs mit      
              verschiedenen Kanal-Blockern (Cinnarizine 0,5µM und 1,0µM bzw. Nifedipine       
             3µM). In den Säulen a) und b) wurde der Kanalblocker in Gegenwart von Ca2+ (1,8   
             mM) getestet. Die Signifikanz zu den Versuchen wurde mit dem Wilcoxon-Test  
             ausgerechnet. Die Säule rechts außen vergleicht die Effekt von Nifedipine mit Ca2+-           
             Entzug in denselben Zellen. 
 
Abb.21: Drucksensitivität von K+-Strömen und die Effekte von Ca2+-Entzug 
A) Effekte des hydrostatischen Drucks auf die K+-Ströme. Die Spuren sind von einem 
Experiment: Spur 1 unter Kontrollbedingungen (hydrostatischer Druck 0,2cm H2O); 
Spur 2 und 3 bei erhöhtem hydrostatsichen Druck durch Anstieg der Badhöhe auf 0,5 
und 0,7cm; Spur 4 nach Wiederherstellung der Kontrollbedingungen.  
B) Effekte des Ca2+-Entzugs auf den drucksensitiven K+-Strom. Spur 1 unter Kontroll-
Bedingungen (0,2cm H2O, 1,8mM Ca2+), Spur 2 bei erhöhtem hydrostatischen Druck 
(0,5cm H2O), Spur 3 bei 0mM Ca2+ (0.2cm H2O), Spur 4 bei erhöhtem Druck (0,5cm 
H2O) 
C) Effekte bei zwei unterschiedlicher Ca2+-Konzentrationen auf den hydrostatischen 
Druck. Spur 1 und 2 zeigen die Drucksensitivität bei 2,8mM Ca2+ im Vergleich zu 
1,8mM Ca2+ in Spur 3 und 4. 
 
 
Abb.22: Die Effekte von Cinnarizine auf den K+-Strom  im Vergleich zum Ca2+-Entzug und zu 
Nifedipine. 
A) Effekte von Cinnarizine (1µM). Spuren eines Experiments: Spur 1 unter 
Kontrollbedingungen (1,8mM Ca2+, kein Cinnarizine); Spur 2 in der Gegenwart von 
Cinnarizine (1µM) und Ca2+ (1,8mM); Spur 3 nach Rückkehr zu den 
Kontrollbedingungen (i.e. nach Auswasch von Cinnarizine); Spur 4 nach 
extrazellulärem Ca2+-Entzug. 
B) Vergleich von zwei Cinnarizine Konzentrationen. Spur 1 unter Kontrollbedingungen; 
Spur 2 bei 0mM Ca2+; Spur 3 und 4 in der Gegenwart von Cinnarizine (0,5 und 1.0 
µM) mit 1,8 mM Ca2+ 
 
Drucksensitivität von K+-Strömen und die Effekte von Cinnarizine  
C) Effekte von Cinnarizine (0,5µM ) auf den drucksensitiven K+-Strom. Spur 1 unter 
Kontrollbedingungen (0,2cm H2O); Spur 2 bei erhöhtem Druck (0,5cm H2O), Spur 3 
mit Cinnarizine (0,5µM 0,2cm H2O); Spur 4 Cinnarizine bei erhöhtem Druck (0,5cm 
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H2O); Spur 5 wieder unter Kontrollbedingungen (Cinnarizine Auswasch 0,2cm H2O); 
Spur 6 bei erhöhtem hydrostatischen Druck (0,5cm H2O).  
D) Effekte bei einer höheren Cinnarizine Konzentration (1,0µM). Spur 1 unter 
Kontrollbedingungen, Spur 2 bei erhöhtem Druck, Spur 3 und 4 mit Cinnarizine 
(1,0µM); Spur 4 zusätzlich bei erhöhtem Druck (0,5cm H2O).  
 
 
 
 
 
Abb.23: Zusammenfassung der Effekte des Ca2+-Entzugs und Cinnarizine auf den     
    drucksensitiven K+-Strom. Jedes Säulenpaar zeigt die Stromdichte unter   
    Kontrollbedingungen und bei erhöhtem Druck, sowohl bei Standard Ca2+ (1,8mM).  
    Die Anzahl und die Signifikanzen für die Druckveränderungen sind für alle vier  
    Bedingungen dargestellt.  
 
 
Abb. 24: Effekte von Cinnarizine und Nifedipine auf den K+-Strom in der Abwesenheit von 
extrazellulärem Ca2+
A) Die Spuren sind von einem Experiment: Spur 1 unter Kontrollbedingungen (1,8mM 
Ca2+), Spur 2 bei 0mM Ca2+, Spur 3 in der Gegenwart von Cinnarizine (1,0µM) und 
Ca2+-Entzug, Spur 4 nach Wiederherstellung der Kontrollbedingungen. 
B) Ähnlicher Versuchsaufbau wie in A), jedoch mit Nifedipine (3µM) in Spur 3. 
C) Zusammenfassung der Experimente. Jedes Säulenpaar zeigt die Stromdichte in der 
Abwesenheit von Ca2+, vor und nach Zugabe von Cinnarizine (1,0µM, links) oder von 
Nifedipine (3µM). Die Anzahl der Experimente und die Signifikanz der Effekte beider 
Pharmaka sind dargestellt. 
 
 
 
Abb. 25: Effekte von Charybdotoxin auf den K+-Strom im Vergleich zu Cinnarizine. Die  
        Spuren sind von einem Experiment: Spur 1 unter Kontrollbedingungen (1,8mM Ca2+);  
        Spur 2 nach Ca2+-Entzug, Spur 3 enthält Charybdotoxin (100nM) in der Abwesenheit  
        von Ca2+; Spur 4 enthält zusätzlich zum Charybdotoxin Cinnarizine (1,0µM) in der  
        weiteren Abwesenheit von Ca2+, Spur 5 ist nach Wiederherstellung der  
       Kontrollbedingungen. 
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